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z dnia 18 sierpnia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2 u oséb dorostych jako leczenie uzupetniajace do diety
i wysitku fizycznego:

- u pacjentow, u ktoérych nie uzyskano wystarczajacej kontroli podczas
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii,
- w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi w leczeniu cukrzycy,
u pacjentow, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej kontroli podczas
stosowania metforminy w skojarzeniu z tymi produktami leczniczymi,

- u pacjentow juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming
podawanymi w postaci osobnych tabletek

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Diaflix Combo (dapagliflozyna +
metformina) we wnioskowanym wskazaniu.

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Diaflix Combo, zawierajgcego
dapagliflozyne i metformine (DAPA/MET), we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym.
Whioskowane wskazanie obejmuje dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2: u ktérych nie uzyskano
wystarczajacej kontroli podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii;
pacjentow leczonych metforming w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu cukrzycy oraz pacjentéw juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming
podawanymi w postaci osobnych tabletek.

Produkt leczniczy Diaflix Combo jest lekiem generycznym dla produktu leczniczego Xigduo.

Odnalezione wytyczne kliniczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2 (CT2) wskazujg na znaczenie
indywidualizacji terapii oraz uwzgledniania choréb wspétistniejacych, w szczegdélnosci choréb sercowo-
naczyniowych, niewydolno$ci serca i przewlektej choroby nerek. W zaleznosci od profilu klinicznego
pacjenta zalecane s3 m.in. inhibitory SGLT2 (SGLT2i; flozyny), agonisci receptora GLP-1/GIP-GLP-1,
metformina, pochodne sulfonylomocznika oraz inne leki przeciwcukrzycowe stosowane w terapii
skojarzone;.

Aktualnie w Polsce refundowane s3 rézne opcje leczenia przeciwcukrzycowego, w tym inhibitory SGLT2
— dapagliflozyna, empagliflozyna (EMPA) i kanagliflozyna (KANA) — jednak ich finansowanie jest
ograniczone do populacji pacjentow spetniajacych szczegdtowe kryteria refundacyjne (pacjenci stosujacy
>1 lek hipoglikemizujacy, z HbAlc =7% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym).

Whioskodawca, w zaleznosci od zdefiniowanej subpopulacji, jako komparatory wskazat: DAPA, EMPA
i KANA stosowane w skojarzeniu z metforming - populacja z aktualnie refundowanym DAPA; pochodne
sulfonylomocznika (SU) stosowane z MET - populacja z nieskutecznoscia MET w monoterapii lub
skojarzeniu, wszystkie w postaci produktéw jednosktadnikowych oraz dodatkowo nierefundowany
produkt referencyjny Xigduo.

Analiza kliniczna opiera sie przede wszystkim na randomizowanym badaniu klinicznym (RCT) Nauck 2011
(wraz z danymi eksploracyjnymi z dtuzszego okresu obserwacji - Nauck 2014 i Del Prato 2015), w ktorym
u pacjentéw z CT2 niewtasciwie kontrolowana podczas monoterapii metforming, DAPA dodang do MET
poréownywano z SU dodang do MET. Dodatkowo przedstawiono badanie de Bruin 2015 dla
biorobwnowaznosci produktu ztozonego DAPA/MET z DAPA i MET w oddzielnych tabletkach. Nie

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22 101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 ‘ email: sekretariat@aotm.gov.pl



Rekomendacja nr 121/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 18 sierpnia 2026 .

odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych DAPA w skojarzeniu z MET z pozostatymi
komparatorami wskazanymi przez wnioskodawce, tj. EMPA+MET i KANA+MET, w populacji objetej
whnioskiem - wnioskodawca przedstawit jedynie dane z poréwnan posrednich pochodzace z opracowan
wtornych.

W RCT dla poréwnania DAPA+MET z SU+MET réznice w zakresie redukcji HbAlc byty istotne
statystycznie, jednak dopiero w analizie eksploracyjnej - po 104. tyg. oraz po 208 tyg. obserwaciji.
Korzystne réznice na rzecz DAPA+MET obserwowano réwniez w zakresie redukcji masy ciata oraz
cisnienia tetniczego poczawszy od 52 tyg. obserwacji. Profil bezpieczenstwa DAPA+MET byt ogdlnie
poréwnywalny z profilem SU+MET, przy czym w grupie DAPA+MET rzadziej obserwowano hipoglikemie,
natomiast czesciej zakazenia uktadu moczowego oraz narzagdéw ptciowych.

W przypadku komparatora odpowiadajgcego stosowaniu DAPA i MET w oddzielnych tabletkach dane
bioréwnowaznosci wskazujg na réwnowazng ekspozycje na substancje czynne dla preparatu ztozonego
i tabletek jednosktadnikowych.

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej zwigzane sg z brakiem badan dotyczacych czesci wnioskowanej
populacji, w szczegdlnosci pacjentéow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli podczas
stosowania MET w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, a takze z brakiem danych
umozliwiajacych wiarygodne wnioskowanie w wyodrebnionej przez wnioskodawce subpopulacji
pacjentow z przewlekta chorobg nerek. Ponadto, w badaniu Nauck 2011 zastosowane dawki MET
i DAPA (w postaci osobnych produktéw) nie odpowiadaty w petni dawkowaniu ocenianego produktu
ztozonego. Nie przedstawiono takze danych dla istotnych klinicznie punktéw koricowych.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia metforming
stosowanie produktu Diaflix Combo w poréwnaniu z SU+MET jest drozsze i wigze sie z wiekszymi
efektami zdrowotnymi - oszacowane wartosci ICUR pozostajg ponizej progu optacalnoscit. W populacji
pacjentow z przewlekta choroba nerek interwencja zostata oszacowana jako dominujaca, jednak wynik
ten nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na ograniczenia dowoddéw klinicznych dla tej subpopulacji,
w tym brak badan bezpos$rednio odpowiadajacych jej definicji przyjetej przez wnioskodawce. W analizie
minimalizacji kosztéw stosowanie Diaflix Combo byto tansze od stosowania dapagliflozyny,
empagliflozyny i kanagliflozyny w skojarzeniu z metforming, stosowanych w postaci osobnych tabletek.

Wedtug wynikéw analizy wptywu na budzet objecie refundacjg produktu Diaflix Combo skutkuje
prognozowanym obnizeniem wydatkéw ptatnika publicznego, pomimo poszerzenia populacji docelowe;j.

Majac na uwadze, ze oceniana interwencja obejmuje terapie opartg na substancjach o ugruntowanej
skutecznosci w leczeniu cukrzycy typu 2, przedstawione dane bioréwnowazno$ci wspierajace mozliwos$é
zastgpienia osobnych tabletek produktem ztozonym, korzystne wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy
wptywu na budzet sugerujace mozliwos¢ obnizenia wydatkéw ptatnika publicznego, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Diaflix Combo we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

— Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina), tabl. powl., 5 mg + 1000 mg, 56 szt., GTIN
05909991560980; proponowana cena zbytu netto: .

Proponowana odptatno$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: 30%, lek dostepny w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, w ramach istniejgcej grupy limitowej 251.0 -
doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny.

Problem zdrowotny

Cukrzyca stanowi grupe przewlektych zaburzen metabolicznych gospodarki weglowodanowej,
w przebiegu ktérych dochodzi do nieprawidtowego wykorzystania glukozy jako zrédta energii oraz jej
nadmiernej produkgji, co prowadzi z kolei do hiperglikemii. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze
sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnosciag réznych narzadow, zwtaszcza oczu, nerek,

1 Aktualna wysokosc¢ progu: 244 821 PLN/QALY.
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nerwdw, serca i naczyn krwionos$nych. Rozpoznanie cukrzycy opiera sie na stwierdzeniu podwyzszonego
stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej lub zwiekszonego poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c).

Cukrzyca typu 2 (kod ICD-10: E11) - insulinoniezalezna - stanowi najczesciej wystepujacg postaé
choroby, odpowiadajacg za okoto 90% przypadkéw. Jest to choroba przewlekta, postepujgca, ktérej
etiologia zwigzana jest z insulinoopornosciag tkanek obwodowych oraz wzglednym niedoborem insuliny.

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna oszacowata, ze w 2024 r. w Polsce zyto 3,10 min dorostych
w wieku 20-79 lat z cukrzycg, co odpowiada ok. 8,1% populacji dorostych.

Alternatywna technologia medyczna
Whioskodawca wskazat komparatory w podziale na zdefiniowane subpopulacje:

— dapagliflozyne, empagliflozyne i kanagliflozyne stosowane z metforming u pacjentéw, u ktérych nie
osiagnieto pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,

— pochodne sulfonylomocznika stosowane z metforming u pacjentéw, u ktérych nie osiggnieto
pozadanej odpowiedzi klinicznej po zastosowaniu metforminy w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi, bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
u pacjentéw z przewlekta choroba nerek,

— dapagliflozyne stosowang z metforming w postaci osobnych tabletek u pacjentéw juz leczonych
takim schematem.

Dodatkowo, jako komparator uwzgledniono nierefundowany w Polsce produkt referencyjny Xigduo.
Wybér komparatoréw uznano za zasadny, ale niepetny, poniewaz nie obejmuje wszystkich technologii
stanowigcych aktualnie refundowane i potencjalnie stosowane alternatywy terapeutyczne
w poszczegolnych czesciach wnioskowanej populacji. Nalezy takze wskazaé na brak petnej spdjnosci
komparatoréw pomiedzy analizami wnioskodawcy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Diaflix Combo taczy w sobie dwie substancje lecznicze: dapagliflozyne, ktéra jest
inhibitorem SGLT2 oraz metforminy chlorowodorek, ktéry nalezy do lekéw z klasy biguanidéw.

Dapagliflozyna hamuje SGLT2 zmniejszajac wchtanianie zwrotne glukozy z filtracji ktebuszkowej
w proksymalnym kanaliku nerkowym z jednoczesnym zmniejszeniem reabsorpcji sodu, prowadzac do
wydalania glukozy z moczem i osmozy diuretycznej. Z tego wzgledu, DAPA zwieksza dostarczanie sodu
do kanalika dystalnego, co zwieksza cewkowo-ktebuszkowe sprzezenie zwrotne i zmniejsza ci$nienie
wewnatrzktebuszkowe. Ten mechanizm w potaczeniu z osmozg diuretyczng prowadzi do zmniejszenia
hiperwolemii, obnizenia ciSnienia krwi oraz zmniejszenia obcigzenia wstepnego i obcigzenia nastepczego,
co moze korzystnie wptywaé na przebudowe serca i zachowanie czynnosci nerek. Inne dziatania
obejmujg zwiekszenie wartosci hematokrytu oraz zmniejszenie masy ciata. DAPA poprawia kontrole
glikemii zarowno na czczo jak i po positku poprzez zmniejszenie wchtaniania zwrotnego glukozy
w nerkach, ktére prowadzi do wydalania glukozy z moczem. llo$¢ glukozy usuwanej przez nerki dzieki
temu mechanizmowi zalezy od stezenia glukozy we krwi i tempa filtracji ktebuszkowej (GFR). DAPA nie
zaburza prawidtowego endogennego wytwarzania glukozy w odpowiedzi na hipoglikemie, dziata
niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny. SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach. DAPA nie
hamuje innych transporteréw glukozy waznych dla transportu glukozy do tkanek obwodowych i jest
>1 400 razy bardziej selektywna wobec SGLT2 niz dla SGLT1, gtéwnego transportera w jelitach
odpowiedzialnego za absorpcje glukozy.

Metformina zmniejsza zaréwno podstawowe, jak i popositkowe stezenie glukozy w osoczu. Lek ten nie
pobudza wydzielania insuliny i dlatego nie wywotuje hipoglikemii. Metformina moze dziata¢ poprzez trzy
mechanizmy: poprzez zmniejszanie wytwarzania glukozy w watrobie, poprzez hamowanie
glukoneogenezy i glikogenolizy; poprzez umiarkowane zwiekszenie wrazliwosci tkanek na insuline,
poprawiajgc obwodowy wychwyt i wykorzystanie glukozy w mieéniach; poprzez opdznianie wchtaniania
glukozy w jelitach. Metformina pobudza wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu poprzez oddziatywanie
na syntaze glikogenu oraz zwieksza wydajno$¢ okreslonych typow btonowych transporteréw glukozy
(GLUT-1 oraz GLUT-4).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Diaflix Combo lek jest wskazany u dorostych
pacjentow z cukrzyca typu 2 jako leczenie uzupetniajace do diety i wysitku fizycznego:

— U pacjentéw, u ktérych 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 pacjentow, 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.

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z zarejestrowanym.
Lek stosuje sie doustnie, zwykle jako jedng tabletke dwa razy na dobe.

Nalezy zwrécié¢ uwage na ograniczenia wynikajgce z ChPL Diaflix Combo dotyczace stosowania produktu
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W szczegdlnosci konieczne jest dostosowanie maksymalnej
dawki MET do wartosci GFR. Jezeli odpowiednia moc produktu Diaflix Combo nie jest dostepna, nalezy
rozwazy¢ stosowanie poszczegdélnych sktadnikéw osobno zamiast produktu ztozonego o ustalonej dawce.

Produkt leczniczy Diaflix Combo jest produktem generycznym dla produktu leczniczego Xigduo.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Podstawe wnioskowania klinicznego stanowito badanie z randomizacjg (RCT) Nauck 2011 wraz
z dtugoterminowymi analizami wynikdw (analizy eksploracyjne: Nauck 2014 i Del Prato 2015), w ktérym,
u pacjentéw z cukrzyca typu 2 niewtasciwie kontrolowang podczas monoterapii metforming, DAPA
dodang do MET poréwnywano wzgledem pochodnej sulfonylomocznika (glipizyd) dodanej do MET. Nie
odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych DAPA+MET z pozostatymi komparatorami wskazanymi
przez wnioskodawce, tj. EMPA i KANA stosowanymi w skojarzeniu z MET, w populacji objetej wnioskiem.
W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca przedstawit dane z poréwnan posrednich pochodzace
z 3 przegladéw systematycznych z metaanalizami (Duan 2021, Li 2022, Zediker 2025), jednak
whnioskowanie o skutecznosci ocenianej interwencji w analizowanej populacji na ich podstawie jest
ograniczone.

W przypadku komparatora odpowiadajacego stosowaniu DAPA i MET w oddzielnych tabletkach,

przedstawiono badanie bioréwnowaznosci de Bruin 2015. Dodatkowo, przedstawiono dane
potwierdzajace biorownowaznos$¢ produktu Diaflix Combo z produktem referencyjnym Xigduo.

Skutecznosc
DAPA+MET vs SU+MET (pacjenci po niepowodzeniu leczenia metforming)
W badaniu Nauck 2011 oraz danych z dtuzszego okresu obserwacji (OB) dla poréwnania DAPA+MET
wzgledem SU+MET wykazano istotne statystycznie (IS) réznice wzgledem wartosci poczatkowych na
korzys¢ DAPA+MET w zakresie redukcji HbA1c dopiero w 104. tyg. (MD=-0,18 (95% CI: -0,33; -0,03))
oraz po 208 tyg. obserwacji (MD=-0,30 (95% ClI: -0,51; -0,09); w 52. tyg. roznice nie byty IS. Niezaleznie
od okresu obserwacji, w grupie DAPA+MET w poréwnaniu z SU+MET obserwowano IS wieksza
redukcje:

— masy ciata (dla najdtuzszego OB, tj. 208 tyg.: MD=-4,38 kg (95% Cl: -5,31; -3,46);

— ci$nienia tetniczego: skurczowego (dla najdtuzszego okresu obserwacji, tj. 208 tyg.: MD=- 3,7;

(95%Cl: -5,92; -1,41)), cisnienia rozkurczowego dla 52 tyg. obserwacji: MD=-1,2 (95% Cl: -2,3; -0,2).

DAPA/MET vs DAPA+MET
Badanie bioréwnowaznosci de Bruin 2015 wskazato na rownowazng ekspozycje na substancje czynne
dla preparatu ztozonego DAPA/MET i substancji przyjmowanych w oddzielnych tabletkach.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa DAPA+MET byt ogdlnie poréwnywalny do profilu SU+MET. Czesto$¢ zdarzen
niepozadanych (AE) byta zblizona w obu grupach (ok. 87% po 208 tyg.). Najwieksze roznice odnotowano
w przypadku wystepowania hipoglikemii - w grupie DAPA+MET obserwowano ja rzadziej (5,4% vs
51,5%). W grupie DAPA+MET w pordwnaniu do SU+MET czesciej natomiast obserwowano zakazenia
uktadu moczowego (odpowiednio: 13,5% vs 9,3%) oraz narzadéw ptciowych (odpowiednio: 14,3% vs
2,9%). Nie podano jednak informacji, czy réznice miedzy grupami testowano statystycznie.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej obejmuja brak badan dotyczacych czesci wnioskowanej populacji,
w tym pacjentéw, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej kontroli podczas stosowania MET w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi, oraz brak danych umozliwiajgcych wnioskowanie w subpopulacji
pacjentow z przewlekta chorobg nerek wyodrebnionej przez wnioskodawce. Nalezy wskazaé, ze
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charakterystyka populacji wtaczonej do RCT Nauck populacji nie odpowiada w petni zdefiniowanym
subpopulacjom stanowigcym przedmiot oceny. W badaniu Nauck 2011 zastosowane dawki MET i DAPA
nie odpowiadaty w petni dawkowaniu ocenianego produktu ztozonego. MET stosowano w zakresie
1 500-2 500 mg/dobe, natomiast DAPA podawano w dawkach narastajgcych od 2,5 mg do 10 mg/dobe.

Whioskodawca nie przedstawit danych RWE.
Szczegotowe ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Whioskodawca przedstawit:

— analize uzytecznosci kosztéw (CUA) porownujaca DAPA/MET z SU+MET w populacji pacjentow,
u ktérych nie osiagnieto pozadanego efektu klinicznego pomimo stosowaniu metforminy oraz w
populacji pacjentéw z przewlektg chorobg nerek.

— analize minimalizacji kosztow (CMA) dla populacji pacjentow, u ktérych aktualnie refundowana jest
DAPA stosowana z MET lub z MET i innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
cukrzycy, przy czym jako komparatory wybrano DAPA, EMPA i KANA, stosowane w skojarzeniu
z MET lub z MET i innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta) w dozywotnim horyzoncie
czasowym dla CUA (30 letni) oraz rocznym dla CMA.

CUA - DAPA/MET vs SU+MET
W populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia metforming oszacowano, ze stosowanie DAPA/MET
w porownaniu z SU+MET jest drozsze i wiaze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. ICUR wynidst:
2,4 tys. PLN/QALY z perspektywy NFZ,
— 955 PLN/QALY z perspektywy wspélnej.
W populacji pacjentéw z przewlekta chorobg nerek DAPA/MET zostata oszacowana jako interwencja
dominujaca, tj. tanisza i skuteczniejsza wzgledem komparatora.

Progowe ceny zbytu netto (CZN) leku Diaflix Combo, w populacji pacjentéow, u ktérych nie osiggnieto
pozadanego efektu klinicznego po stosowaniu metforminy wynosza
, natomiast w populacji pacjentéw z przewlekta chorobg nerek

wynoszg odpowiednio
CMA - DAPA/MET vs DAPA+MET, EMPA+MET i CANA+MET

Oszacowano, ze stosowanie Diaflix Combo jest tafsze od stosowania w postaci osobnych tabletek
DAPA+MET, EMPA+MET i CANA+MET odpowiednio o:

- z perspektywy NFZ,
- z perspektywy wspodlne;j.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej obejmuja przede wszystkim brak poréwnan ze wszystkimi
refundowanymi technologiami alternatywnymi. Ograniczenia wynikajg réwniez m.in. z wykorzystania
danych i zatozen modelowych, w tym uzytecznosci standéw zdrowia pochodzacych z badania w populacji
brytyjskiej z 2003 r., wykorzystania wzglednych parametréw skutecznosci na podstawie metaanalizy
sieciowej, w ktorej wyniki przedstawiono dla catej klasy flozyn oraz przyjecia takiej samej skutecznosci
po dyskontynuacji leczenia w ramieniu interwencji i komparatora.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.

Obliczenia wtasne Agencji
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Wskazanie czy zachodza okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)

Whioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci
whnioskowanej technologii nad refundowanymi komparatorami w populacji z przewlektg chorobg nerek,
zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana cena zbytu netto
wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji dla poréwnania z SU+MET wynosi

z perspektywy NFZ i z perspektywy wspodlnej.

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy populacja docelowa leczona wnioskowang technologia

wyniesie 53 588 (min: 52 306; max: 54 873) pacjentéw w pierwszym roku oraz 106 092 (min.: 101 268;
max: 110 911) pacjentéow w drugim roku refundacji.

Whioskodawca w analizie podstawowej przyjat, ze Diaflix Combo zostanie zakwalifikowany do wykazu
D2, tj. lekéw bezptatnych dla pacjentéw po ukonczeniu 65. roku zycia. Ze wzgledu na fakt, ze
umieszczenie leku na wykazie D2 stanowi odrebng procedure administracyjng od wniosku
refundacyjnego, analitycy Agencji jako wariant podstawowy przyjeli scenariusz zaktadajacy brak
uwzglednienia wnioskowanej technologii w ramach listy D2.

Oszacowano, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu Diaflix Combo ze
Srodkéw publicznych nastapi spadek wydatkéw ptatnika publicznego o:

— ok. 7,6 min PLN w | roku

— ok. 38 min PLN w Il roku refundaciji.
Z kolei w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu Diaflix Combo ze $rodkéw

publicznych oraz , prognozowane jest obnizenie
wydatkéw ptatnika publicznego o 1,5 min PLN w | roku i 22,7 min PLN w Il roku refundacji.

Wyniki z perspektywy wspdlnej zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej (AWA).
Ograniczenia

Ograniczenia analizy wptywu na budzet obejmujg przede wszystkim brak petnej spdjnosci miedzy
analizami w zakresie doboru komparatoréw, nieuwzglednienie wszystkich potencjalnie istotnych
alternatyw terapeutycznych, niepewnosc dotyczaca przysztej struktury rynku flozyn, mozliwosé wejscia
kolejnych odpowiednikow DAPA oraz przyjecie zatozern modelowych dotyczacych udziatéw rynkowych
i tempa przejmowania rynku przez produkt ztozony.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w AWA.

Obliczenia wtasne Agencji

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.

Omaodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
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Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono pie¢ dokumentéw wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia CT2: polskie PTD 2026 oraz
TMR/PTD/KLR 2022, miedzynarodowe IDF 2025 i ADA/EASD 2022 oraz brytyjskie NICE 2026.

Analizowane wytyczne kliniczne s3 spdéjne w zakresie znaczenia indywidualizacji leczenia oraz
uwzgledniania choréb wspotistniejgcych, w szczegdlnosci miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej,
niewydolnosci serca, przewlektej choroby nerek, otytosci oraz wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Metformina pozostaje podstawg leczenia, jednak najnowsze wytyczne, w tym PTD 2026 i NICE 2026,
dopuszczajg réwniez rozpoczecie terapii od inhibitoréw SGLT2 lub agonistow GLP-1/GIP-GLP-1
u odpowiednio dobranych pacjentéw. SGLT2i, w tym DAPA, s rekomendowane szczegdlnie u pacjentow
z chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek lub wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, natomiast agonistow GLP-1/GIP-GLP-1 wskazuje sie jako szczegdlnie istotng opcje
u pacjentdw z otytoscig lub ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wytyczne wskazujg takze na zasadnos¢
wczesnej terapii skojarzonej u pacjentéw wysokiego ryzyka lub z nasilonymi zaburzeniami glikemii (PTD
2026, IDF 2025, ADA/EASD 2022) oraz na mozliwos¢ stosowania lekéw ztozonych o statej dawce w celu
uproszczenia farmakoterapii i potencjalnej poprawy przestrzegania zalecen (ADA/EASD 2022).

Rekomendacje refundacyjne

Ze wzgledu na rejestracje produktu Diaflix Combo w procedurze narodowej, w wyniku wyszukiwania nie
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych bezposrednio ocenianego produktu.
Whioskodawca przedstawit rekomendacje refundacyjne dla produktu referencyjnego Xigduo we
wskazaniu cukrzyca typu 2 - 1 rekomendacje pozytywnag (HAS 2020), 6 rekomendacji pozytywnych
warunkowo (SMC 2014, IQWIiG/G-BA 2019, PBAC 2024, CDA-AMC 2016/2024).

W rekomendacji pozytywnej (HAS 2020) podkreslono m.in. wykazang skuteczno$c kliniczng dapagliflozyny,
jej udokumentowane korzysci sercowo-naczyniowe i nerkowe oraz potencjalny pozytywny wptyw na
zdrowie publiczne w populacji chorych na cukrzyce typu 2. W rekomendacjach pozytywnych warunkowo
wskazano m.in. konieczno$¢ ograniczenia finansowania do $cisle zdefiniowanych populacji pacjentéw (SMC
2014, IQWIiG/G-BA 2019, PBAC 2024, CDA-AMC 2016/2024) czy konieczno$¢ wykazania efektywnosci
kosztowej poprzez obnizenie ceny lub brak wzrostu kosztéw terapii preparatem ztozonym wzgledem
stosowania substancji czynnych w postaci oddzielnych tabletek (PBAC 2024, CDA-AMC 2016/2024).

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 28.05.2026 r. (znak pisma:
PLR.4500.786.2026.5.EBI, PLR.4500.787.2026.5.EBI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
dotyczacej objecia refundacja produktu leczniczego Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2 u oséb dorostych jako leczenie uzupetniajace do diety i wysitku fizycznego: - u pacjentéw, u ktérych
nie uzyskano wystarczajacej 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 wystarczajacej kontroli podczas stosowania metforminy w skojarzeniu z tymi produktami
leczniczymi;- u pacjentéw juz leczonych dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming podawanymi w postaci osobnych
tabletek, na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z pdzn. zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 115/2026.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 115/2026.

2. Whniosek o objecie refundacjg leku Diaflix Combo (dapagliflozyna + metformina) we wskazaniu: cukrzyca
typu 2 u oséb dorostych jako leczenie uzupetniajace do diety i wysitku fizycznego. Analiza weryfikacyjna
OTAP.4130.10.2026. Data ukonczenia: 5 sierpnia 2026 r.



