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Wykaz skrotow

ACAR - akarboza

ADA - (ang. — American Diabetes Association) Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne
AEs — (ang. — Adverse Events) zdarzenia niepozgdane

Agencja/ AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - analiza kliniczna

APD — analiza problemu decyzyjnego

AR — analiza racjonalizacyjna

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

b.d. — brak danych

BIA — (ang. — Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet
BMI — (ang. — Body Mass Index) wskaznik masy ciata

CANA - kanagliflozyna

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DAPA - dapagliflozyna

DDD - (ang. — Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dzienna

DIC - (ang. — Deviance Information Criterion) kryterium informacyjne — parametr uwzgledniajgcy ztozono$¢ i
adekwatnos¢ modelu MTC

DPP-4 — (ang. — Dipeptidyl Peptidase-4) peptydaza dipeptydylowa IV (dipeptydylopeptydaza)

eGFR - (ang. — Estimated Glomerular Filtration Rate) wskaznik przesaczania kiebuszkowego

EKG — elektrokardiogram

EMA — (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekéw

EXE - eksenatyd

FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FPG - (ang. — Fasting Plasma Glucose) zmiana poziomu glukozy na czczo

GIP - (ang. — Glucose-Dependent Insulinotropic Peptide) glukozozalezny peptyd insulinotropowy
GLIKL — gliklazyd, pochodna sulfonylomocznika

GLIM — glimperyd, pochodna sulfonylomocznika

GLP-1 — glukagonopodobny peptyd-1

GTI — (ang. — Genital Tract Infection) infekcje ukfadu rozrodczego

HAS — (fran. — Haute Autorite de Sante) Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HbA1lc — (ang. — Glycated Hemoglobin) hemoglobina glikowana

HTA — (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

IGlar — insulina glargine

IGT — (ang. — Impaired Glucose Tolerance) uposledzenie tolerancji glukozy

INS — insulina

IVRS — (ang. — Interactive Voice Response System) interaktywny system odpowiedzi gtosowej; metoda
randomizacji pacjentéw do badania klinicznego

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LIR — liraglutyd
LSM — (ang. — Least Square Mean) srednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw

LSMD - (ang. — Least Squares Mean Difference) srednia réznica obliczona metodg najmniejszych
kwadratow

MD — (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
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metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MET — metformina

MHRA — Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

MTC — (ang. — Mixed Treatment Comparison) poréwnanie posrednie metoda sieciowg

n.d. — nie dotyczy

NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NPH — (ang. — Neutral Protamin Hagedorn) insulina izofanowa

ns — wynik nieistotny statystycznie

OAD - (ang. — Oral Anti-Diabetic Drugs) doustne leki przeciwcukrzycowe

OHA - (ang. — Hypoglycemic Agents) doustne leki przeciwcukrzycowe/hipoglikemizujgce
Ol — okres interwencji

PPAR-y — (ang. — Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) aktywowany przez proliferatory
peroksysomoéw receptor gamma

PPG - (ang. — Postprandial Glucose) poziom glikemii popositkowej

PSM — pochodne sulfonylomocznika

PTD - Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

QoL - (ang. — Quiality of Life) jakos¢ zycia

RCT - (ang. — Randomized Controlled Trial) randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposdéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
(Dz. U.z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r., poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie oceniane;j
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS — (ang. — Risk Sharing Scheme) instrument dzielenia ryzyka

SAEs - (ang. — Serious Adverse Events) ciezkie zdarzenia niepozgdane

SAX — saksagliptyna

SBP — (ang. — Systolic Blood Pressure) skurczowe cisnienie krwi

SE — (ang. — Standard Error) btgd standardowy

SGLT - (ang. — Sodium-Glucose Linked Transporter) transporter glukozy zalezny od sodu
SITA - sitagliptyna

SMBG — (ang. — Self Monitored Blood Glucose) samokontrola stezenia glukozy we krwi
SOC - (ang. — Standard of Care) terapia standardowa

SU — pochodne sulfonylomocznika

T1DM — (ang. — Type 1 Diabetes Mellitus) cukrzyca typu 1

T2DM - (ang. — Type 2 Diabetes Mellitus) cukrzyca typu 2

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

TZD - tiazolidynodion

UGE - (ang. — Urinary Glucose Excretion) wydzielanie glukozy do moczu

URPL/URPLWMIPB — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
poézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

UTI — (ang. — Urinary Tract Infection) infekcje uktadu moczowego

VLD — wildagliptyna

WHO — (ang. — World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD - (ang. — Weighted Mean Difference) $rednia wazona

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . , 07.07.2014 r.
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLR-460-14713-23/MS/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Leki:
. Invokana (kanagliflozyna), tabl. powl., 30 tabl., 100 mg, kod EAN: 5909991096106;
o Invokana (kanagliflozyna), tabl. powl., 30 tabl., 300 mg, kod EAN: 5909991096168.
Whnioskowane wskazanie:
Leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych kanagliflozyna moze by¢ zastosowana:

» w dwulekowej terapii doustne;j:

- w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/mz,

» w tréjlekowej terapii doustnej:

- w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/m2.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Invokana (kanagliflozyna), tabl. powl., 30 tabl., 100mg, kod EAN: 5909991096106 —
Invokana (kanagliflozyna), tabl. powl., 30 tabl., 300mg, kod EAN: 5909991096168 —

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 $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.

Ul. tzecka 24

02-135 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Janssen-Cilag International NV — Invokana (kanagliflozyna), Vokanamet (kanagliflozyna + metformina)

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Sanofi-Aventis — Lantus
Insulina detemir:

1. Novo Nordisk A/S — Levemir, Levemir Penfill
Insulina glulizynowa:

1. Sanofi-Aventis — Apidra
Insulina NPH:

1. Bioton S.A. — Gensulin N

2. Lilly France S.A. — Humulin N, Humulin N Pen

3. Novo Nordisk A/S — Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnoLet, Insulatard NovoLet, Insulatard Penfill,
Protaphane, Protaphane FlexPen, Protaphane InnoLet, Protaphane NovoLet, Protaphane Penfill

4. Sanofi-Aventis — Insuman Basal
5. Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne "Polfa" S.A. — Polhumin N
Agonisci receptora GLP-1:
1. Bristol-Myers Squibb / AstraZeneca EEIG — Byetta (eksenatyd), Bydureon (eksenatyd)
2. Novo Nordisk A/S — Victoza (liraglutyd)
3. Sanofi-Aventis Groupe — Lyxumia (liksysenatyd)
Inhibitory DPP-4:
1. Boehringer Ingelheim Intern. Gmbh — Trajenta (linagliptyna), Jentadueto (linagliptyna + metformina)
2. Bristol-Myers Squibb/AstraZzeneca EEIG — Komboglyze (saksagliptyna + metformina), Onglyza (saksagliptyna)

3. Merck Sharp & Dohme Ltd. — Januvia (sitagliptyna), Xelevia (sitagliptyna), Ristaben (sitagliptyna), Tesavel
(sitagliptyna), Janumet (sitagliptyna + metformina), Efficib (sitagliptyna + metformina), Ristfor (sitagliptyna +
metformina), Velmetia (sitagliptyna + metformina)

4. Novartis Europharm Ltd. — Galvus (wildagliptyna), Jalra (wildagliptyna), Xiliarx (wildagliptyna), Eucreas
(wildagliptyna + metformina), Zomarist (wildagliptyna + metformina)

5. Takeda Pharma A/S — Vipidia (alogliptyna), Vipdomet (alogliptyna + metformina), Incresync (alogliptyna +
pioglitazon)
Inhibitory SGLT-2:
1. Janssen-Cilag International NV — Vokanamet (kanagliflozyna + metformina)
2. Bristol-Myers Squibb / AstraZeneca EEIG — Forxiga (dapagliflozyna)

3. Boehringer Ingelheim Intern. Gmbh — Jardiance (empagliflozyna)
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2.3.

Invokana (kanagliflozyna) AOTM-0T-4350-27/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
. Invokana (kanagliflozyna), tabl. powl., 30 tabl., 100 mg, kod EAN: 5909991096106;
. Invokana (kanagliflozyna), tabl. powl., 30 tabl., 300 mg, kod EAN: 5909991096168
stosowanych jako skfadnik w dwulekowej terapii doustnej cukrzycy typu 2:

» w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/mz,

lub jako sktadnik tréjlekowej terapii doustne;j:

» w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/m2

wptynety do AOTM dnia 8 lipca 2014 r., pismem znak: MZ-PLR-460-14713-23/MS/14, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego ,Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2’ | NN
I S 174 Consulting Sp. 7 0.0 Sp. Komandytowa, Krakow, czenwiec

2014 .,

- Analiza kliniczna ,Kanaglifiozyna w terapii cukrzycy typu 2” || NN NN
|

HTA Consulting Sp. z 0.0 Sp. Komandytowa, Krakéw, czerwiec
2014 r.;

- Analiza ekonomiczna ,Kanaglifiozyna w terapii cukrzycy typu 2” | NN
I

HTA Consulting Sp. z 0.0 Sp. Komandytowa, Krakoéw, czerwiec 2014 r.;

- Analiza wptywu na budzet ,Kanaglifiozyna w terapii cukrzycy typu 2” [ NN
h HTA Consulting Sp. z 0.0 Sp. Komandytowa, Krakéw, maj 2014 r.;

- Analiza racjonalizacyjna ,Kanagliflozyna w terapii cukrzycy typu 2" [ R
I

HTA Consulting Sp. z 0.0 Sp. Komandytowa, Krakéw, maj 2014 r.

Powyzsze analizy spetnialy wymagania okreslone w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymaganh i nie
wymagaty uzupetnien.

[Zrodto: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]
Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkty lecznicze Invokana (kanagliflozyna) nie stanowity jeszcze przedmiotu oceny AOTM.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zestawienie stanowisk i rekomendaciji AOTM dotyczacych technologii alternatywnych przedstawiono w tabeli
ponizej:
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Invokana (kanagliflozyna) AOTM-0T-4350-27/2014

w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Inhibitory SGLT-2

Forxiga (dapagliflozyna) w leczeniu pacjentow z
cukrzyca typu 2 oraz wspdtistniejacg otytoscig i
nadcisnieniem tetniczym, w skojarzeniu z
metforming, jesli monoterapia metforming wraz z
dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii

Stanowisko RP
nr 176/2013
z dnia 26 sierpnia
2013r.

Forxiga (dapagliflozyna)

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg leku Forxiga (dapaglifiozyna) we
wnioskowanym wskazaniu.

Uzasadnienie: Ograniczeniem analizy klinicznej w omawianym wskazaniu jest fakt, iz do bezposredniego
poréwnania dapaglifiozyny z aktywnym komparatorem jako terapii dodanych do metforminy, przy braku kontroli
glikemii w trakcie monoterapii metforming, odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, w ktérym komparatorem
byta pochodna sulfonylomocznika — glipizyd (Nauck 2011, badanie typu non-inferiority). Mimo iz jest to
wiarygodne badanie kliniczne z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem, o odpowiedniej liczebnosci chorych i
okresie obserwacji, ktére wykazato istotne statystycznie réznice na korzysc¢ terapii dapaglifiozyng w skojarzeniu
z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu do wiekszosci
punktow koncowych, w tym zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej HbAlc, hipoglikemii, to przedmiotowa
terapia jest znacznie bardziej kosztowna niz w przypadku aktualnej praktyki klinicznej, a profil bezpieczehnstwa
nie zostat jeszcze doktadnie poznany (zaobserwowano, ze znamiennie wigksze ryzyko w grupie dapagliflozyny
w skojarzeniu z metforming w odniesieniu do glipizydu i metforminy wystepuje w okresie 52 tygodni zaréwno
dla zdarzen wskazujgcych na zakazenie drég ptciowych, jak i moczowych). Ponadto niepokdj budzi fakt, ze w
badaniach postmarketingowych sprawdzany jest potencjalny wzrost ryzyka nowotwordéw piersi, pecherza
moczowego i prostaty. Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga nie jest aktualnie
finansowany w krajach UE i EFTA.

Eucreas w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw,
u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli
glikemii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w
monoterapii lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w
postaci oddzielnych tabletek

Inhibitory DPP-4

Eucreas (wildagliptyna + metforminy chlorowodorek)

Stanowisko RK
nr 47/14/2010
z dnia 5 lipca

2010r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku
Eucreas w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentéw, u ktorych nie uzyskano wystarczajgcej kontroli glikemii, mimo
stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w monoterapii lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu z metforming, w postaci oddzielnych tabletek, z odptatnoscia 50%.

Uzasadnienie: Eucreas jest preparatem ztozonym, zawierajgcym wildagliptyne oraz metforming w dawkach
stosowanych standardowo w praktyce klinicznej, ale tanszym od obu sktadnikéw podawanych oddzielnie.
Wobec tego, oraz w Swietle poprzedniej decyzji dotyczacej wildagliptyny, w postaci produktu leczniczego
Galvus, Rada uznata za zasadne zakwalifikowanie preparatu Eucreas jako $wiadczenia gwarantowanego, na
tych samych warunkach jak Galvus.

Eucreas w leczeniu cukrzycy typu 2 dorostych
pacjentow, u ktoérych nie uzyskano wystarczajgcej
kontroli glikemii, mimo stosowania doustnie
maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w
monoterapii lub u pacjentéw leczonych
wildagliptyng w skojarzeniu i metforming, w
postaci oddzielnych tabletek, w skojarzeniu z

Stanowisko RP
nr 241/2013
z dnia 18
listopada 2013 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku Eucreas (wildagliptyna +
chlorowodorek metforminy) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2, u pacjentdw ktérzy nie uzyskali
wystarczajgcej kontroli glikemii mimo stosowania doustnie maksymalnych tolerowanych dawek metforminy w
monoterapii, metforminy w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem, bgdz wildagliptyny w skojarzeniu z metforming
w postaci oddzielnych tabletek, w ramach wspodlnej grupy limitowej dla lekéw inkretynowych podawanych
doustnie.

Uzasadnienie: Wnioskowane wskazania do stosowania leku Eucreas sg zgodne z najnowszymi zaleceniami
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Invokana (kanagliflozyna)

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

AOTM-0OT-4350-27/2014

sulfonylomocznikiem (np. w trzylekowej terapii
skojarzonej), jako terapia dodana do diety i
wysitku fizycznego, u pacjentéw niewystarczajgco
kontrolowanych za pomocg metforminy i
sulfonylomocznika

Januvia (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK

nr 11/03/2009

z dnia 2 lutego
2009 .

Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. W zwigzku ze znacznym wzrostem wydatkéw zwigzanym z
refundacjg produktu leczniczego Eucreas, Rada uznaje proponowany instrument podzialu ryzyka za
daleko niewystarczajacy.

Januvia (sitagliptyna)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych sitagliptyny (Januvia)
w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan sitagliptyny potwierdzajg jej efektywnosé kliniczng w odniesieniu do
posrednich punktéw koncowych, gtéwnie parametréw biochemicznych w postaci pozioméw glikemii i HbAlc,
ktéra nie rozni sie od efektywnosci pochodnych sulfonylomocznika. Wyniki te oparte sg na relatywnie
krotkotrwatej obserwacji, co w przypadku przewlekiego charakteru cukrzycy typu 2 nie umozliwia oceny
efektywnosci pod wzgledem twardych punktéw koncowych. Sitagliptyna ma odmienny od pozostatych lekéw
obnizajgcych poziom glukozy mechanizm dziatania, ktéry jednoczesnie moze mie¢ wptyw na ukfad
immunologiczny. Wyniki badan wskazujg na podwyzszone ryzyko infekcji, reakcji nadwrazliwosci oraz
zaburzen autoimmunologicznych u pacjentéw leczonych sitagliptyng. Zastosowanie schematéw zawierajgcych
sitagliptyne spowodowatoby znaczny wzrost kosztéw terapii cukrzycy typu 2 przy efektywnosci klinicznej
podobnej do innych lekdéw, obecnie stosowanych. Wobec tego nie ma podstaw do finansowania sitagliptyny ze
$rodkéw publicznych.

Januvia (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2
w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa
terapia doustna) oraz metforming i
sulfonylomocznikiem (tréjsktadnikowa terapia
doustna)

Stanowisko RK
nr 48/14/2010
z dnia 5 lipca

2010r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku
Januvia (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa terapia
doustna) oraz metforming i sulfonylomocznikiem (tréjsktadnikowa terapia doustna), w przypadku gdy dieta i
¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie tych lekow nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z
odptatnoscia 50%.

Januvia (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2
w dwu- i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w
leczeniu cukrzycy typu 2

Xelevia (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2,
w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa
terapia doustna) oraz metforming i
sulfonylomocznikiem (tréjsktadnikowa terapia

Stanowisko RP
nr 225/2014
z dnia 28 lipca
2014r.

Stanowisko RK
nr 49/14/2010
z dnia 5 lipca

2010r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Januvia
(sitagliptyna) we wnioskowanym wskazaniu w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom za
30% odptatnoscig. Rada wskazuje jednoczesnie na konieczno$¢ redukcji ceny leku do poziomu, przy ktérym
koszty wnioskowanych terapii — dwu- lub tréjlekowej — nie beda znaczgco rosty, zarébwno z perspektywy
ptatnika publicznego jak i pacjenta w stosunku do leczenia metforming i/lub pochodnymi sulfonylomocznika.
Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan terapii z wykorzystaniem leku Januvia (sitagliptyna) potwierdzajg
efektywnos¢ kliniczng w odniesieniu do posrednich, zastepczych punktéow koncowych, nie wykazujg natomiast
przewagi nad terapiami dotychczas stosowanymi w odniesieniu do waznych klinicznie punktow koncowych
(zawat, udar, niedokrwienie konczyny).

Terapia z wykorzystaniem sitagliptyny powodowata istotnie statystycznie wiekszy spadek masy ciata w
poréwnaniu z pochodnymi sulfonylomocznika. Metaanaliza wykazata dobry profil bezpieczenstwa terapii
ztozonych z wykorzystaniem sitagliptyny w zakresie: zdarzen niepozgdanych ogdtem, zdarzeh niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem oraz hipoglikemii, jednakze wyniki analizowanych RCT nie badaty wplywu sitagliptyny
na klinicznie istotne zwigzane z cukrzycg punkty koncowe.

Xelevia (sitagliptyna)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego
preparatu Xelevia (sitagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2, w skojarzeniu z metforming (dwusktadnikowa
terapia doustna) oraz metforming i sulfonylomocznikiem (tréjsktadnikowa terapia doustna), w przypadku gdy
dieta i éwiczenia fizyczne oraz stosowane tych lekéw nie wystarczajg do odpowiedniej kontroli glikemii, z
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Invokana (kanagliflozyna) AOTM-0T-4350-27/2014
w dwulekowej i trojlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

doustna odptatnoscia 50%.
Trajenta (linagliptyna)

Zalecenia: Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii produktem leczniczym Trajenta (linagliptyna)
we wskazaniu: ,Leczenie cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pacjentéw:

- w monoterapii, u pacjentéw, u ktérych kontrola glikemii uzyskana wyfgcznie za pomocg diety i éwiczen
fizycznych jest niewystarczajaca i dla ktorych metformina (MET) jest nieodpowiednia z powodu nietolerancji lub
przeciwwskazana z powodu niewydolnosci nerek,

- w terapii skojarzonej z MET, kiedy stosowanie wytgcznie MET w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi
nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii,

- w terapii skojarzonej z sulfonylomocznikiem i MET, kiedy stosowanie terapii dwulekowej z zastosowaniem

Trajenta (linagliptyna) we wskazaniu: ,leczenie Stanowisko RP

cukrzycy typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii . drr]1riazi/22(r)n1:rca tych lekéw w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami nie wystarcza do uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii”, jako
u dorostych pacjentow” 2012 1 Swiadczenia finansowanego ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie: Linagliptyna jest lekiem z grupy DPP-4 stosowanym w leczeniu cukrzycy typu 2 i wykazuje
podobng skutecznos¢ kliniczng jak cata grupa DPP-4, natomiast linagliptyna okazata sie mniej skuteczna niz
metformina. Lek zostat niedawno zarejestrowany i dane potwierdzajgce profil bezpieczenstwa sg skape, tak dla
linagliptyny, jak i catej grupy DPP-4. Koszty terapii sg wysokie w relacji do osigganych efektow klinicznych. Na
podstawie analizy wnioskodawcy oszacowano, ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji koszty
zwigzane z lekami przeciwcukrzycowymi znaczgco wzrosng w porownaniu do scenariusza istniejagcego (brak
refundacji DPP-4).

Galvus (wildagliptyna)

Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku Galvus w leczeniu cukrzycy typu 2

Galvus (wildagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 7 d?\ri:ilzgllfv(\?ile?nia jako Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekow refundowanych z 50%
2010 r odptatnoscia.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Galvus
(wildagliptyna) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej w leczeniu cukrzycy typu 2, pod warunkiem znacznego
obnizenia ceny leku. Kontynuowanie terapii produktem Galvus moze by¢ stosowane powyzej 6 miesiecy
jedynie u pacjentéw, u ktérych odnotowano korzystng reakcje metaboliczng (zmniejszenie HbAlc o co najmniej
0,5 punktu procentowego w ciggu 6 miesiecy). Lek powinien by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej z
30% odptatnoscia dla pacjenta. W zwigzku ze znacznym wzrostem wydatkéw zwigzanych z refundacjg
produktu leczniczego Galvus, Rada uznaje proponowany instrument podziatu ryzyka za daleko
niewystarczajgcy.

Stanowisko RP

Galvus (wildagliptyna) w dwu- i trzylekowej terapii nr 233/2013 o o
doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2 z dnia 4 listopada | Uzasadnienie: W badaniach klinicznych wysokiej jakosci (non-inferiority) wykazano, ze zastosowanie
2013r. wildagliptyny (lek Galvus) w skojarzeniu z metforming lub z pochodnymi sulfonylomocznika jest nie mniej

skuteczne niz pochodnych sulfonylomocznika w skojarzeniu z metforming, mierzone drugorzedowymi punktami
koncowymi: stezeniem HbA1c lub poziomem glikemii w surowicy krwi. Analizy posrednie wskazujg takze na
poréwnywalng skutecznos¢ wildagliptyny i insuliny glargine w terapii skojarzonej z metforming oraz
pochodnymi sulfonylomocznika. Ponadto wildagliptyna charakteryzuje sie neutralnym wptywem na mase ciata,
pozytywnym wpltywem na profil lipidowy oraz zmniejszeniem ryzyka wystepowania hipoglikemii. Leczenie
wildagliptyng powinno byé kontynuowane tylko u pacjentéw, u ktérych obserwuje sie dobrg odpowiedz na
leczenie tzn.: redukcje HbA1c o co najmniej 0,5 punktu procentowego w ciggu 6 miesiecy.

Onglyza (saksagliptyna)
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Onglyza (saksagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu
2

Stanowisko RK
nr 23/8/2010
z dnia 29 marca
2010 .

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku saksagliptyna (Onglyza®) w
leczeniu cukrzycy typu 2, jako $wiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw
refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Uzasadnienie: Saksagliptyna nalezy do grupy lekéw dziatajgcych poprzez uktady inkretynowe, o
udowodnionym efekcie hipoglikemizujgcym, z ktérych dwa preparaty (eksenatyd i liraglutyd) byly uprzednio
zakwalifikowane do finansowania z 50% odptatnoscig. W odréznieniu od poprzednio rekomendowanych lekow
z grupy inkretyn, wnioskowany preparat jest stosowany doustnie.

Onglyza (saksagliptyna) w dwu- i trzylekowej
terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy
typu 2

Stanowisko RP
nr 224/2014
z dnia 28 lipca
2014r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Onglyza
(saksagliptyna) we wnioskowanym wskazaniu w ramach nowej, wspodlnej dla inhibitorow DPP-4, grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom z odptatnoscig 30%, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.
Uzasadnienie: Dostepne wyniki badan terapii z wykorzystaniem leku Onglyza (saksagliptyna) potwierdzajg
efektywnos¢ kliniczng w odniesieniu do posrednich, zastepczych punktéw koncowych, nie wykazujg natomiast
przewagi nad terapiami dotychczas stosowanymi w odniesieniu do waznych klinicznie punktéw koncowych
(zawat, udar, niedokrwienie konczyny). Saksagliptyna charakteryzuje sie udokumentowanym naukowo
dziataniem hipoglikemizujgcym. Wptywa réwniez na redukcje masy ciata. Jej dodatkowg zaletg jest stosowanie
doustne.

Bydureon (eksenatyd) w leczenie dorostych
pacjentéw z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu
terapii skojarzonej metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika z poziomem HbAlc = 8% oraz
BMI 2 35 kg/m?

Byetta (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 -
finansowanie ze srodkéw publicznych

Stanowisko RP
nr 123/2014
z dnia 22 kwietnia
2014 r.

Stanowisko nr
32/10/2009
z dnia 11 maja
2009 r.

Agonisci receptora GLP-1

Bydureon (eksenatyd)

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Bydureon
(eksenatyd) we wnioskowanym wskazaniu w ramach nowej grupy limitowej. Zasadne jest zaproponowanie
instrumentu podziatu ryzyka, polegajgcego na obnizeniu ceny wnioskowanego produktu leczniczego do
poziomu kosztow leczenia insulinami.

Uzasadnienie: Dowody naukowe $redniej jakosci wskazujg na umiarkowany wpltyw eksenatydu na
drugorzedowe punkty koricowe we wnioskowanym wskazaniu. Eksenatyd jest wymieniany w rekomendacjach
niektérych towarzystw naukowych do stosowania w $ciSle okre$lonych populacjach, zblizonych do
wnioskowanej.

Byetta (eksenatyd)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze S$rodkéw publicznych leku Byetta
(eksenatydu) w leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Eksenatyd jest nowym lekiem, podawanym w iniekcjach, plasujgcym sie w terapii cukrzycy
pomiedzy doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi a insulinami. Eksenatyd wykazuje podobng do insulin
skutecznos¢, mierzong drugorzedowymi punktami koncowym: stezeniem HbAlc i poziomem glikemii w
surowicy krwi na czczo, ale krétkotrwate badania kliniczne, w perspektywie przewlektego schorzenia, jakim jest
cukrzyca, nie pozwalaja na wyciggnie wnioskow dotyczacych twardych punktéw koncowych ani
bezpieczenstwa pacjentéw. Eksenatyd jest technologia zdecydowanie drozszg od innych strategii leczenia
farmakologicznego cukrzycy.

Byetta (eksenatyd) w leczeniu cukrzycy typu 2 w
ramach wykazu lekéw refundowanych

Stanowisko RK
nr 11/4/2010
z dnia 15 lutego
2010rr.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych eksenatydu (Byetta®) w
leczeniu cukrzycy typu 2, w ramach wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Uzasadnienie: Eksenatyd jest lekiem nalezgcym do nowej grupy lekéw dziatajgcych na mechanizm uwalniania
insuliny przez biatko GIP. Eksenatyd wykazuje lepszg od pochodnych sulfonylomocznika skutecznosé
mierzong drugorzedowymi punktami koncowymi - stezeniem HbAlc i poziomem glikemii w surowicy krwi. W
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Victoza (liraglutyd)
w leczeniu cukrzycy typu 2

Stanowisko RK
nr 20/6/2010
z dnia 15 marca
2010 .

Swietle nowych danych na temat bezpieczenstwa, zawartych w analizie dostarczonej przez wnioskodawce, w
ktorych nie potwierdzono istotnego zwigzku pomigdzy stosowaniem eksenatydu a wystepowaniem ostrego
krwotocznego zapalenia trzustki, Rada Konsultacyjna rekomenduje wpisanie preparatu Byetta (eksenatyd) na
liste lekow refundowanych. Dla osiggniecia kontroli nad przepisywaniem tak drogiego preparatu, RK
rekomenduje zastosowanie 50% odptatnosci.

Victoza (liraglutyd)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku Victoza (liraglutyd), jako
Swiadczenia gwarantowanego, finansowanego w ramach wykazu lekéw refundowanych, z 50% odptatnoscia.

Uzasadnienie: Victoza jest lekiem podawanym w iniekcjach podskérnych, nalezagcym do nowej grupy lekow —
inkretyn, wykazujgcych lepszg od pochodnych sulfonylomocznika skuteczno$¢ w terapii cukrzycy, mierzong
drugorzedowymi punktami koncowymi - stezeniem HbA1c i poziomem glikemii w surowicy krwi. Ze wzgledu na
krétkie doswiadczenie z omawianym produktem leczniczym Rada proponuje zastosowanie 50% odptatnosci i
wpisanie na liste lekéw refundowanych po obnizeniu przez producenta kosztu DDD do poziomu innego leku z
grupy inkretyn - eksenatydu.

Victoza (liraglutyd) we wskazaniu: dorosli pacjenci
z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem
HbAlc 28% potwierdzonym w dwéch pomiarach
w okresie 12 miesiecy oraz z BMI = 35 kg/m2

Stanowisko RP
nr 201/2013
z dnia 23
wrzesnia 2013 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Victoza
(liraglutyd) w wnioskowanym wskazaniu w obregbie wspdlnej grupy limitowej z dtugodziatajgcymi analogami
insuliny. Réwnoczesnie Rada zwraca uwage, ze zastosowanie leku powinno by¢ ograniczone do tych
pacjentow, u ktérych podczas 6 miesiecznego okresu terapii stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie, to
znaczy uzyskano obnizenie poziomu HbA1c o co najmniej 1% oraz obnizenie masy ciata o co najmniej 3% w
stosunku do wartosci wyjsciowych.

Uzasadnienie: Liraglutyd nalezy do analogéw GLP-1. Wedilug dostepnych danych klinicznych leki z tej grupy
moga by¢ stosowane jako leki drugo- i trzeciorzutowe u pacjentéw, u ktérych nie udaje sie uzyskac¢ wtasciwej
kontroli glikemii przy pomocy lekéw pierwszorzutowych (metforminy i pochodnych sulfonylomocznika).
Dostepne dane wskazujg, ze analogi GLP-1, w tym liraglutyd moze przyczynia¢ sie do redukcji masy ciata
pacjentéw z nadwaga lub otyloscig. W badaniach klinicznych wykazano, ze lek wykazuje przewage nad
insuling glargine pod wzgledem redukcji stezenia HbA1c, BMI a takze zmian profilu lipidowego w populac;ji
docelowej. Ponadto liraglutyd okazat sie skuteczniejszy od innego analogu GLP-1, eksenatydu pod wzgledem
redukcji stezenia HbA1c a takze poziomu glukozy na czczo. Profil bezpieczenstwa liraglutydu byt
poréwnywalny do komparatorow. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi liraglutyd (w terapii tréjlekowej)
powinien by¢ stosowany przez okres diuzszy niz 6 miesiecy u pacjentdéw, u ktérych podczas terapii
stwierdzono istotng odpowiedz na leczenie (redukcje HbA1c co najmniej o 1% oraz redukcje masy ciata co
najmniej o 3%).

Levemir (insulina detemir) we wskazaniu pacjenci
z cukrzyca typu 2 leczeni insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy oraz HbAlc 28% i/lub co
najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie

Stanowisko RP
nr 146/2013
z dnia 29 lipca
2013r.

Insuliny

Levemir (insulina detemir)

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne refundowanie leku Levemir u pacjentéw z cukrzyca typu 2,
leczonych od co najmniej 6 miesiecy insuling NPH, u ktérych kontrola glikemii nie jest wystarczajgca (HbA1lc =
8%), z nawracajgcymi udokumentowanymi epizodami ciezkich hipoglikemii (w tym nocnych), w obrebie
istniejgcej grupy limitowej: Hormony trzustki — dlugodziatajgce analogi insulin, proponowany poziom
odptatnosci ustalono na poziomie 30%.

Uzasadnienie: Levemir (insulina detemir) nalezy do grupy insulin o zmodyfikowanych wasnosciach
farmakokinetycznych, zapewniajacych dilugotrwate dziatanie i jest stosowany w celu uzyskania statego
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poziomu insuliny w organizmie. Wyniki opublikowanych badan wskazujg, ze stosowanie insuliny detemir
redukuje czestos¢ wystepowania epizodow hipoglikemii (w tym nocnych) w poréwnaniu do insulin NPH.
Ponadto u pacjentéw, u ktorych barierg w uzyskaniu odpowiedniej kontroli glikemii przy pomocy insulin NPH sg
epizody hipoglikemii, zastosowanie insuliny detemir pozwala na jej skuteczniejszg kontrole.

Levemir Penfill (insulina detemir)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkdw publicznych insuliny
detemir (Levemir Penfill) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwéch lat, pod warunkami:
- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktéw koncowych;

Stanowisko - zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
finansowanie Levemir Penfill (insuliny detemir) w nr 70/19/2008 Uzasadnienie: Dostepne dowody z badan naukowych wskazujg, ze efektywnos$¢ insuliny detemir (IDet) pod
leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2 z dnia 8 grudnia | wzgledem kontroli parametréw biochemicznych nie rozni sie istotnie od innych preparatéw, natomiast ma ona
2008 r. nieco lepszy profil bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania, co powinno poprawi¢ komfort pacjentow

oraz stosowanie si¢ do zalecen. Nalezy réwniez spodziewac sie, ze stosowanie |Det zmniejszy potrzebe i

koszty stosowania paskéw do oznaczania poziomu glukozy. Brak jednak dowodéw na skutecznos¢ stosowania

IDet w leczeniu cukrzycy typu 1i 2, w odniesieniu do twardych punktéw koncowych.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczenstwa, wyraza opinie, ze nie ma podstaw do zmiany
finansowanie Levemir Penfill (insuliny detemir) w Opinia RK uprzednio wydanego stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 70/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie
| X z dnia 29 marca | finansowania insuliny detemir (Levemir Penfill) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2. W zwigzku z sugestiami, ze
eczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2 2010 1 insulina detemir moze zwieksza¢ ryzyko zach i ka, stwierd e nie przedstawiono Zadnych

. eksza¢ ryzyko zachorowania na raka, stwierdzamy, ze nie przedstawiono zadnycl
istotnych danych na ten temat.
Lantus (insulina glargine)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw publicznych insuliny

glargine (Lantus) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktéw koncowych,

Stanowisko - zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.
finansowanie Lantus (insuliny glargine) nr 71/19/2008 Uzasadnienie: Dostepne dowody z badan naukowych wskazujg, ze efektywnos¢ insuliny glargine (IGlar) pod
w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2 z dnia 8 grudnia | wzgledem kontroli parametrow biochemicznych nie rozni sig¢ istotnie od innych preparatéw, natomiast ma ona
2008 r. nieco lepszy profil bezpieczenstwa i nie wymaga czestego podawania, co powinno poprawi¢ komfort pacjentéow

oraz stosowanie sie do zalecen. Nalezy réwniez spodziewac sie, ze stosowanie IGlar zmniejszy potrzebe i

koszty stosowania paskéw do oznaczania poziomu glukozy. Brak jednak dowodéw na skutecznosé stosowania

IGlar w leczeniu cukrzycy typu 1 i 2 w odniesieniu do twardych punktéw koncowych.

Rada Konsultacyjna, na podstawie analizy bezpieczenstwa, wyraza opinie, ze nie ma podstaw do zmiany

uprzednio wydanego stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 71/19/2008 z dnia 8 grudnia 2008 r. w sprawie

Opinia RK finansowania insuliny glargine (Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2. W zwigzku z sugestiami, ze

finansowanie Lantus (insuliny glargine) } insulina glargine moze zwiekszac¢ ryzyko zachorowania na nowotwory, stwierdzamy, ze nie przedstawiono
. z dnia 29 marca | . . S . . h

w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2 2010 1 jednoznacznych danych na ten temat. Podmiot odpowiedzialny powinien zosta¢ zobowigzany do ponownego

przedstawienia analizy bezpieczenstwa stosowania insuliny glargine za 2 lata. Swojg opinie Rada opiera o
dane pochodzace z dostepnych badan pierwotnych, jak istanowisk kluczowych agencji rejestracyjnych
(stanowiska EMA i FDA) oraz opinii ekspertow i towarzystw naukowych.

Lantus (insulina glargine), wktady do
wstrzykiwaczy OptiPen/ClickStar, we wskazaniu:
pacjenci z cukrzyca typu 2 oraz leczenie cukrzycy

Stanowisko RP
nr51/2013
z dnia 18 marca

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Lantus
(insulina glargine) we wnioskowanych wskazaniach, w ramach grupy limitowej ,Hormony ftrzustki —
dtugodziatajgce analogi insulin”. Rada akceptuje zaproponowany przez wnioskodawce mechanizm podziatu
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typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat 2013r.

Stanowisko RK

Apidra (insulina glulizynowa) w leczeniu cukrzycy nr 69/19/2008
typu 1 oraz 2 z dnia 8 grudnia
2008 r.

ryzyka.
Uzasadnienie: Opublikowane w pismiennictwie naukowym wyniki préb klinicznych sugerujg, ze u pacjentow z
cukrzyca typu 2, u ktérych podawanie insuliny NPH skutkuje suboptymalng kontrolg glikemii (definiowang jako
HbAlc >8%), jej zamiana na podawanie produktu leczniczego Lantus (insulina glargine) prowadzi do poprawy
kontroli glikemii przy zmniejszeniu zagrozenia epizodami hipoglikemii i z niewielkg poprawg jako$ci zycia.
Pacjenci z cukrzyca typu 1 w wieku od 2 do 6 lat wykazujg najwyzszg czestosc ciezkich epizodow hipoglikemii i
zagrozenie zaburzeniami neurokognitywnymi, i z tych wzgledéw mozna sie u nich spodziewac korzystnych
wynikéw zastosowania dtugodziatajacego analogu insuliny.

Apidra (insulina glulizynowa)

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze srodkéw publicznych leku Apidra
(insuliny glulizynowej) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, przez okres dwoch lat, pod warunkami:

- zebrania danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, w odniesieniu do twardych punktéw koncowych;

- zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Uzasadnienie: Dostepne dowody z badan naukowych wskazujg, ze efektywnos$¢ insuliny glulizynowej pod
wzgledem kontroli parametréw biochemicznych nie rozni si¢ istotnie od innych preparatow. Natomiast dziata
ona szybciej i krocej. Istnieje takze grupa chorych, u ktérych inne preparaty nie sg wystarczajgco skuteczne,
natomiast dziata insulina glulizynowa. Brak jednak dowodéw na skuteczno$¢ stosowania tej insuliny w leczeniu
cukrzycy typu 1i 2, w odniesieniu do twardych punktéw koncowych.

[zrédto: opracowanie wiasne AOTM, http://www.aotm.gov.pl/]
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Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych wg. ICD-10:
. E10 - Cukrzyca insulinozalezna
. E11 - Cukrzyca insulinoniezalezna (cukrzyca typu 2)
. E12 - Cukrzyca zwigzana z niedozywieniem
. E13 - Inne okreslone postacie cukrzycy
o E14 - Cukrzyca nieokreslona

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspding cechg kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢é ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
upo$ledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek,
tluszczow a takze zwigkszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos$¢ chorych na cukrzyce rozpoznany zostaje typ 1 lub 2 (inne typy wystepujg rzadziej). W cukrzycy
typu 1 (T1DM, Type 1 Diabetes Mellitus; dawniej nazywanej insulinozalezng - IDDM, Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus) stwierdza sie uposledzenie wydzielania insuliny, natomiast cukrzyca typu 2 (T2DM, Type
2 Diabetes Mellitus; dawniej nazywana insulinoniezalezng - NIDDM, Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus) charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego
wzrostu wydzielania tego hormonu. [Moczulski 2010]

Tabela 2. Réznicowanie typow cukrzycy

Typ 1 Typ 2

Patogeneza Brak insuliny Wzgledny niedobdr insuliny
Budowa ciala Asteniczna Najczesm’q pykniczna/otytos¢ (40%
przypadkéw)
Poczatek choroby Czesto nagly (kilka tygodni) Powolny (kilka miesiecy, lata)
Wiek w chwili wystapienia hiperglikemii <35 r.z. (najczesciej <20 r.z.) >35r.2.
Gwaltownie narastajgce w | Dyskretne, czesto niezauwazalne,
Objawy kliniczne hiperglikemii ciggu kilku tygodni (chory | o miernym nasileniu narastajgcym
szuka pomocy lekarskiej) w ciggu kilku miesiecy
Acetonuria Obecna Brak
Reakcja na pochodne sulfonylomocznika | Brak Dobra
Leczenie insuling Konieczne Potrzeb_ne tylko w razie wyczerpania
rezerw insuliny endogennej
Stezenie peptydu C na czczo <0,1 nmol/l Prawidtowe lub podwyZzszone
Stezenie peptydu C po stymulacji Brak wzrostu Wzrost zachowany
Przeciwciata  przeciwwyspowe (IAA, .
GADA, IA-2A) Wzrost miana Brak
Liczba czynnych komérek Langerhasa <10% wartosci prawidtowej Umiarkowanie zmniejszona

[zrédio: Szendzielorz-Honisz 2012]
Postacie graniczne

Rozréznienie cukrzycy typu 1 i cukrzycy typu 2 czesto nie jest jednoznaczne. W niektérych przypadkach
pewne rozpoznanie typu cukrzycy staje sie tatwiejsze w miare trwania choroby. Postacig, ktéra ma
zasadnicze cechy cukrzycy typu 1, lecz przebiega w ten sam sposéb co cukrzyca typu 2 (rozwija sie powoli i
ujawnia sie w pozniejszym wieku), jest cukrzyca typu LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults).
Natomiast postaciami o charakterze cukrzycy typu 2 (poddajgcymi sie przynajmniej w pewnym zakresie
leczeniu doustnemu), ale przebiegajgcymi w sposob przypominajgcy cukrzyce typu 1 (rozwijajg sie
wczesnie), sg: cukrzyca typu MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young), utrwalona cukrzyca
noworodkowa i cukrzyca mitochondrialna, ktére zalicza sie do tzw. cukrzycy monogenowej, uwarunkowanej
mutacjg pojedynczego genu. [Szczeklik 2013]

Epidemiologia
Cukrzyca nalezy do chordb spotecznych (chorobowo$¢ przekracza 1% i wcigz wzrasta). Przewiduje sie, ze w
2030 r. na Swiecie bedzie ~360 mIn osdb z cukrzycg. Chorobowos¢ zwieksza sie we wszystkich grupach
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wiekowych. Zjawisko to odzwierciedla tendencje do rozpoznawania choroby w coraz miodszym wieku.
Cukrzyca znana stanowi tylko 50-60% przypadkéw, pozostate 40-50% to cukrzyca nieznana
(nierozpoznana). [Szczeklik 2013]

Ze wzgledu na fakt, ze cukrzyca typu 2 stanowi od 90 do 95% przypadkéw cukrzycy, mozna przyjgé, ze
zapadalnos¢ i chorobowos¢ na to schorzenie odzwierciedla zapadalnos¢ i chorobowos¢ na cukrzyce
ogotem. W Polsce obserwuje sie wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 2. Przewiduje sie, ze trend ten
bedzie zachowany w kolejnych dekadach. Wzrost zapadalnosci przypisuje sie zmianie trybu zycia i rosngce;j
liczbie osob otytych. Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie u coraz mtodszych oséb, niemniej jednak zapadalnosé
rosnie z wiekiem (przed 30 r.z. jest niewielka). [Moczulski 2010]

Weditug Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, International Diabetes Federation) w Polsce
zapadalnos$¢ na cukrzyce w populacji miedzy 20 z 79 r.z. wynosi 9,1%, natomiast na swiecie 5,1%. Dzi$
czestos¢ wystepowania cukrzycy najszybciej rosnie w krajach rozwijajgcych sie (zwtaszcza w Indiach).

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, $rednio 3,5% (wg WHO), na Swiecie
od 1% (Chiny) do >50% (Indianie Pima, niektdre plemiona mikronezyjskie). Zapadalno$¢ w Polsce szacuje
sie na ~200 (na 100 000 osd6b na rok). Wiek zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z. Umieralno$¢ w Polsce
szacuje sie na ok. 15 na 100000 osob. Wiekszo$¢ zgondw (70%) powodujg powiktania
sercowo-naczyniowe. [Szczeklik 2013]

Etiologia i patogeneza

Cukrzyca charakteryzuje sie hiperglikemig wywotang zaburzeniami wydzielania insuliny lub/i dziatania
insuliny. Przyczyny hiperglikemii réznig sie istotnie w zaleznosci od typu cukrzycy. Typ 1 cukrzycy jest
schorzeniem z autoagresji. Powstawanie hiperglikemii cukrzycy typu 2 jest zjawiskiem bardziej ztozonym a
jej etiologia ma charakter wieloczynnikowy, powodujgcy wspotistnienie insulinoopornosci i zaburzen
wydzielania insuliny. Jak do tej pory nie zostato do kohAca wyjasnione, co powoduje indukcje tych zaburzen,
jednak zakfada sie, ze mogg mie¢ na nie wptyw predyspozycje genetyczne oraz czynniki srodowiskowe
(m. in. otyto$¢, zwtaszcza brzuszna oraz mata aktywnos¢ fizyczna).

Klasyfikacja

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, ang. American Diabetes Association) dokonato podziatu
cukrzycy wedtug przyczyn.

Tabela 3. Typy cukrzycy wedtug przyczyn — podziat wg American Diabetes Association

Typ cukrzycy ‘ Przyczyna
Charakteryzuje sie catkowitg destrukcjg komoérek B wysp trzustkowych, co zwykle
Cukrzycatypu 1 prowadzi do bezwzglednego niedoboru insuliny. Moze by¢é wywotana procesem

immunologicznym lub mie¢ charakter idiopatyczny.

Gléwna jej przyczyng jest zmniejszenie wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny
(insulinoopornos¢) oraz zaburzenie funkcji wydzielniczej komoérek B wysp
Cukrzyca typu 2 trzustkowych. Charakterystyczny jest petny zakres tych zaburzen: od dominujgce;j
insulinoopornosci  ze wzglednym niedoborem insuliny, do dominujgcego
uposledzenia wydzielania insuliny z towarzyszacg insulinoopornoscia.

Wywotana jest przez rozne czynniki:

- defekty genetyczne funkcji komorek 3,

- defekty genetyczne dziatania insuliny,

- schorzenia zewngtrzwydzielniczczej czesci trzustki,

- endokrynopatie,

- leki i substancje chemiczne,

- zakazenia,

- rzadkie postacie cukrzycy wywotane procesem immunologicznym,
- inne zespoly genetyczne zwigzane z cukrzyca.

Cukrzyca cigzowa -
[Zrédto: Korzeniowska 2008]

Cukrzyca o znanej
etiologii

Obraz kliniczny

Objawy podmiotowe sg zréznicowane i nieswoiste, zalezne od typu cukrzycy i dynamiki jej przebiegu. Ponad
potowa przypadkéw cukrzycy typu 2 przebiega bezobjawowo. Klasyczne objawy cukrzycy widoczne sg
dopiero przy znacznie podwyzszonym stezeniu glukozy we krwi. [Szczeklik 2013]

Cukrzyca typu 2 poczatkowo jest bezobjawowa. Objawy pojawiajg sie w nastepstwie wzrastajgcego stezenia
glukozy we krwi i mogg wystgpi¢ dopiero po kilku latach. Do klasycznych objawéw cukrzycy typu 2 zalicza
sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu oraz nadmierne pragnienie. Poczatkowym
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objawem moze byc¢ takze utrata ostrosci wzroku, bole nég oraz swigd skéry, czesto umiejscowiony w okolicy
zewnetrznych narzgdéw moczowo-piciowych. U oséb bez objawdw klinicznych, jednak z czynnikami ryzyka
cukrzycy wskazana jest diagnostyka w kierunku cukrzycy typu 2.

Cukrzyca typu 2 jest schorzeniem postepujacym, jednak wczesnie wykryta fatwo sie leczy przy pomocy diety
i lekéw doustnych. Podawanie insuliny jest zazwyczaj konieczne po kilku latach choroby. Gdy dochodzi do
zwiekszonego zapotrzebowania na insuling, skuteczne leczenie cukrzycy zostaje znacznie utrudnione.
Cukrzycy mogg towarzyszy¢ zmiany skérne, zaburzenia ze strony narzgdéw zmystu, uktadu krgzenia, uktadu
pokarmowego, uktadu moczowego, uktadu nerwowego oraz ukfadu ruchu. [Moczulski 2010]

Diagnostyka

W cukrzycy typu 2, inaczej niz w cukrzycy typu 1, przez wiele lat przed pojawieniem sie objawéw utrzymujg
sie podwyzszone stezenia glukozy. Mimo braku objawéw klinicznych podwyzszone stezenie glukozy
zwieksza ryzyko poznych powiktan cukrzycy. W tym bezobjawowym okresie cukrzyce rozpoznaje sie na
podstawie oznaczenia stezenia glukozy we krwi na czczo lub za pomocag testu doustnego obcigzenia
glukoza.

Rozpoznanie cukrzycy stawia sie na podstawie wartosci glikemii. U dorostych pacjentéw schemat
diagnostyki cukrzycy opiera sie na trzech kryteriach:

e Glikemia na czczo (8 godzin bez jedzenia) = 126 mg/dl (dwa wyniki z réznych dni);

¢ Objawy podwyzszonego stezenia glukozy (wielomocz, zwiekszone pragnienie i niewyttumaczalny
spadek masy ciata) oraz glikemia w przygodnym oznaczeniu = 200 md/dl;

e Stezenie glukozy = 200 mg/dl po 2 godzinach w tescie doustnego obcigzenia 75 mg glukozy
rozpuszczonej w wodzie.

Kryteria te nie dotyczg kobiet w cigzy. W przypadku cukrzycy cigzowej rozpoznania dokonuje sie na
podstawie doustnego testu obcigzenia 75 mg glukozy. Wedtlug WHO do kryteriéw rozpoznania zalicza sie
glikemia na czczo = 100 mg/dl lub glikemia po 2 godzinach = 140 mg/dIl. [Moczulski 2010]

W zaleceniach American Diabetes Association w celu rozpoznania cukrzycy dopuszcza sie oznaczenie
HbA1c (hemoglobiny glikowanej). Zawartos¢ HbA1c wyraza sie jako odsetek catkowitego stezenia
hemoglobiny. Stan przedcukrzycowy rozpoznaje sie gdy HbA1c wynosi 5,7-6,4%, natomiast cukrzyce przy
HbAlc > 6,5%. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne nie zaleca rozpoznawania cukrzycy na podstawie
oznaczania HbAlc. [Szczeklik 2013]

Leczenie i cele leczenia

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typow jest obnizenie stezenia glukozy do wartoéci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 1 niezbedne jest stosowanie algorytmu wielokrotnych
wstrzyknie¢ w modelu intensywnej insulinoterapii. Natomiast w cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa
intensyfikacja leczenia w miare narastania hiperglikemii.

Leczenie niefarmakologiczne

W leczeniu hipoglikemizujacym stosuje sie metody niefarmakologiczne polegajgce na przekonaniu chorego
do prowadzenia tzw. zdrowego stylu Zycia obejmujgcego zdrowg diete, aktywnos¢ fizyczng oraz
zaprzestanie palenia tytoniu. Randomizowane préby kliniczne potwierdzaja, ze wysitek fizyczny potgczony z
dietg umozliwia utrate 5-7% masy ciata oraz redukuje ryzyko przejscia IGT (Impaired Glucose Tolerance,
uposledzonej tolerancji glukozy) w cukrzyce typu 2 o ponad potowe.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). [Moczulski 2010]

Leczenie farmakologiczne

Doustne leki przeciwcukrzycowe stosuje sie w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, tgczac ze sobg
leki doustne réznych grup, leki doustne z lekami inkretynowymi albo leki doustne z insuling. W chwili
rozpoznania choroby pierwszym lekiem doustnym jest metformina. W przypadku oséb bardzo szczuptych
oraz w przypadku nietolerancji metforminy, mozna zastosowaé pochodng sulfonylomocznika albo inhibitor
DPP-4.

Do doustnych lekoéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujgce grupy lekow:
. leki hipoglikemizujagce:
o pochodne sulfonylomocznika (PSM/SU) — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd
o pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid
. leki antyhiperglikemiczne:
o pochodne biguanidu — metformina
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leki hamujace a-glukozydaze — akarboza
inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezgce do grupy lekéw
dziatajgcych na ukfad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna,
saksagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 — eksenatyd, liraglutyd,
liksysenatyd

o tiazolidynodiony (TZD) zwane glitazonami, ktére sg agonistami receptoréw jgdrowych PPAR-y —
pioglitazon, rozyglitazon

o leki blokujace kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT-2), odpowiedzialny za wychwyt
glukozy z moczu pierwotnego, tzw. flozyny — dapagliflozyna, kanagliflozyna, empaglifiozyna
[Szczeklik 2013]

Metformina
R (PSIVIb'c, gliptynac, inhibitor SGLT-2", pioglitazonc)
Etap 1

(monoterapia doustna) \

a ¥
Etap 2 Metformina + lek inkretynowy'/
Metformina + PSM /inhibitor SGLT-2/pioglitazon

Metformina + 2 leki o réznych
mechanizmach dziatania
(PSM lub lek inkretynowy’,
lub akarboza, lub inhibitor
SGLT-2, lub pioglitazon)

Etap 3*¢
(insulinoterapia prosta) Metformina + insulina bazowa
a e
Etap 4 Metformina + insulina 2 w dawkach

(insulinoterapia zfozona) (bazowa lub mieszanki)

Metformina + intensywna insulinoterapia

Rysunek 1. Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2 [Zalecenia PTD 2014]
PSM — pochodna sulfonylomocznika

% — na kazdym etapie leczenia zalecana jest modyfikacja stylu zycia

b_ rzadko, ewentualnie u os6b szczuptych

¢ — w przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do metforminy

d_ agonista receptora GLP-1 lub inhibitor DPP-4 (gliptyna)

¢ — istnieje mozliwo$é kojarzenia z insuling takze innych (oprécz metforminy) lekéw przeciwcukrzycowych, zgodnie z ich
rejestracja.

Pochodne sulfonylomocznika stanowig grupe lekéw, ktérych wspdlng cechg budowy jest wystepowanie
czasteczki sulfonylomocznikowej i roznych rodnikéw, ktére decydujg o sile i czasie dziatania. Rola grupy
sulfonylomocznikowej polega prawdopodobnie na utatwianiu wigzania z wlasciwym miejscem receptora na
komorce B trzustki.
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Pochodne sulfonylomocznika wykorzystuje sie przede wszystkim w leczeniu cukrzycy typu 2, cho¢ ze
wzgledu na dziatania niepozadane powoli sg one wypierane przez inne leki. W Polsce najczesciej stosuje sie
pochodne sulfonylomocznika nowej generaciji: glimepiryd, gliklazyd i glipizyd, a w wyjgtkowych sytuacjach
glikenklamid (gliburyd), glikwidon oraz tolbutamid.

Pochodne meglitynidu (glinidy) to stosunkowo nowa grupa lekéw przeciwcukrzycowych o budowie
chemicznej przypominajgcej czgsteczke meglitynidu, ktory z kolei jest podobny do glibenklamidu, ale nie
zawiera grupy sulfonylomocznikowej. Mechanizm dziatania pochodnych meglitynidu jest podobny do
mechanizmu pochodnych sulfonylomocznika, a wiec polega na stymulacji wydzielania insuliny.

Metformina w ostatnich latach statg sie lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy typu 2. Jest to dzis jedyna
pochodna biguanidu stosowana w leczeniu tej choroby. Dziatanie metforminy wigze sie¢ z wptywem na
kinaze biatkowg aktywowang przez monofosforan adenozyny (wazny enzym uczestniczacy w regulacii
homeostazy energetycznej komorki). Prowadzi to do zahamowania glukoneogenezy, gtéwnego czynnika
odpowiedzialnego za warto$¢ glikemii na czczo. Lek na ogét nie powoduje zwiekszenia wydzielania insuliny,
cho¢ niedawno wykazano, ze pobudza wydzielanie GLP-1.

Akarboza (inhibitor a-glukozydazy) hamuje aktywnos$¢ 5a-glukozydazy, ktéra odpowiada za rozktad
cukréw ztozonych i dwucukréw do monosacharydéw. Poniewaz weglowodany ulegajg absorpcji z przewodu
pokarmowego w postaci monosacharydéw, zahamowanie aktywnosci 5a-glukozydazy prowadzi do
zmniejszenia ich wchtaniania, co wigze si¢ z mniejszg glikemiag popositkowa.

Leki o mechanizmie dziatania opartym na efekcie inkretynowym (czyli efekcie wiekszego wydzielania
insuliny po doustnym podaniu glukozy w poréwnaniu z podaniem dozylnym; za efekt odpowiedzialne sg
hormony przewodu pokarmowego tzw. inkretyny) — po wykazaniu korzystnego dziatania inkretyny GLP-1 w
cukrzycy typ 2 powstaty dwie nowe grupy lekow:

1.  stymulujgce receptor GLP-1 (agonisci GLP-1), odporne na DPP-4;
2. inhibitory DPP-4, zwiekszajgce stezenie endogennego GLP-1.

Mechanizm dziatania agonistow peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1) w cukrzycy typu 2 wynika
z odtworzenia uposledzonego w tej chorobie efektu inkretynowego. Leki te wptywajg na glikemie powodujac:

. poprawe funkcji komérek B (przywrécenie ich wrazliwosci na glukoze, zwiekszenie wydzielania
insuliny),

. hamowanie wydzielania glukagonu przez komorki a trzustki,
. spowolnienie oprdzniania zotgdka.

Druga grupa lekéw o mechanizmie dziatania opartym na efekcie inkretynowym to inhibitory peptydazy
dipeptydylowej (DPP-4), ktére hamujg dziatanie tego enzymu, ktéry szybko i skutecznie degraduje GLP-1.
Dzieki zahamowanej aktywnosci DPP-4 mozna wydtuzy¢ okres pottrwania endogennego GLP-1, a w efekcie
zwiekszy¢ ilos¢ GLP-1 w organizmie i nasili¢ jego dziatanie biologiczne. W wyniku zwiekszenia stezenia GIP
i GLP-1 inhibitory DPP-4:

. poprawiajg wrazliwo$¢ komoérek B trzustki na glukoze, co skutkuje wydzielaniem wigkszej iloSci
insuliny pod wptywem glukozy,

. poprawiajg wrazliwos¢ komérek a trzustki na glukoze, co prowadzi do wydzielania glukagonu w
ilosciach bardziej dostosowanych do stezenia glukozy,

. zwiekszajg wspotczynnik insulina-glukagon w czasie hiperglikemii, co przektada sie na mniejsze
wytwarzanie glukozy przez watrobe na czczo i po positku, a w konsekwencji na zmniejszenie
glikemii.

Tiazolidynodiony zmniejszajg insulinoopornos¢, aktywujgc receptor aktywowany proliferatorami

peroksysomoéw typu y (PPAR-y). Obecnie w leczeniu cukrzycy typu 2 wykorzystuje sie dwa leki z tej grupy:
pioglitazon i rozyglitazon. [Moczulski 2010]

Nowg grupg lekéw w leczeniu cukrzycy 2 sg inhibitory glukozowo-sodowego transportera 2 (SGLT-2).
Transportery te zlokalizowane sg w cewkach blizszych nefronu i odpowiadajg za resorpcje okoto 90%
glukozy z moczu. Blokada tego uktadu transportujacego prowadzi do glukozurii (obecnosci glukozy w
moczu) i obnizenia glikemii. Poza obnizaniem glikemii inhibitory SGLT-2 powodujg tez redukcje masy ciafa i
cisnienia tetniczego. [Przybystawski 2013]

Gdy leczenie skojarzone lekami doustnymi lub lekami doustnymi i agonistami GLP-1 jest nieskuteczne,
nalezy rozpocza¢ insulinoterapie.
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Insulina dziata anabolicznie, wyplywajac na gospodarke weglowodanowsg, ttuszczowg i biatkowg. Jest
jedynym znanym hormonem, ktéry skutecznie obniza stezenie glukozy w surowicy, dlatego jej bezwzgledny
lub wzgledny niedobdr wigze sie z hiperglikemig. Niewatpliwie do ujawnienia sie niedoboru insuliny
przyczynia sie wzrost insulinoopornosci, jednak u chorych na cukrzyce typu 2 to postepujace pogarszanie
sie zdolnosci komorek B trzustki do wydzielania insuliny jest gtbwnym mechanizmem progresji choroby. W
zaawansowanych stadiach konieczne jest uzupetnianie tego hormonu. Insulina jest lekiem pierwszego rzutu
m.in. w leczeniu cukrzycy typu 1, jednak w przypadku cukrzycy typu 2 wskazania do insulinoterapii sg
bardziej skomplikowane. Uwaza sie, ze insuline powinno sie wigcza¢ do leczenia dopiero, gdy HbAlc
przekroczy 7% mimo stosowania maksymalnych tolerowanych dawek lekéw doustnych.

W Polsce stosuje sie wtasciwie wytgcznie biosyntetyczne insuliny ludzkie i analogi insuliny. Analogi insuliny
to peptydy o budowie prawie identycznej z insuling ludzkg. Poddane niewielkim modyfikacjom zmieniajagcym
ich farmakokinetyke zachowuijg jednak petne dziatanie biologiczne. [Moczulski 2010]

Tabela 4. Rodzaje insulin ludzkich i ich analogéw [Szczeklik 2013]

, Dziatanie
Rodzaj Preparat

poczatkowe maksymalne zakres

aspart 10-20 min 1-3h 3-5h

Analogi insulin szybko dziatajace glulizyna 10-20 min 1-2h 3-5h

lispro 15 min 40-60 min 3-5h

Insuliny krétko dziatajace neutralna 30 min 1-3h 6-8 h
Insuliny srednio dlugo dziatajace izofanowa (NPH) 0,5-15h 4-12 h 18-20 h
.. . L detemir 1,5-2h 3(4)-14h <24 h

Analogi insulin dlugo dziatajace -
glargine 1,5-2h bezszczytowa 24 h

Najszybciej i najkrécej dziatajg szybko dziatajgce analogi insuliny ludzkiej. Szybkie wchianianie pozwala na
wstrzykiwanie tuz przed, podczas a nawet po positku, natomiast krotki czas dziatania umozliwia
zmniejszenie liczby positkéw. Analogi diugo dziatajgce dobrze nasladujg podstawowe wydzielanie insuliny,
co utatwia prowadzenie intensywnej insulinoterapii.

W leczeniu cukrzycy typu 2, u oséb starszych i mniej sprawnych, czesto stosowane sg mieszanki insulinowe
(insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie: mieszaniny szybko dziatajgcego analogu insuliny z zawiesing
protaminowg tego analogu oraz mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z ludzka insuling izofanowg (NPH —
ang. Neutral Protamin Hagedorn) o posrednim czasie dziatania.

Insulinoterapia prosta to skojarzone leczenie lekami doustnymi (zwykle metforming) i insuling podstawowg
(o przediuzonym okresie dziatania lub dlugo dziatajgcym analogiem), natomiast insulinoterapia ztozona
opiera sie na stosowaniu mieszanek insulinowych i intensywnej insulinoterapii. Stosowanie mieszanek
insulinowych jest podstawowym modelem insulinoterapii cukrzycy typu 2. Intensywna insulinoterapia to
metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciggu doby. [Szczeklik 2013]

Przebieg naturalny i rokowanie

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie dynamicznym przebiegiem postepujgcym od dominujgcej
insulinoopornoéci do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komérek B. Kiedy to nastgpi skuteczne jest
wdrozenie (oprocz lekdéw poprawiajgcych insulinowrazliwo$¢) takze lekéw pobudzajgcych wydzielanie
insuliny. W przypadku nieskutecznosci doustnych lekéw przeciwcukrzycowych wymagane jest leczenie
insuling. Niewyréwnanie metabolizmu zagraza szybszym rozwojem przewlektych powiktan. [Szczeklik 2013]

Powiktania

Cukrzyca to grupa chorob metabolicznych charakteryzujacych sie hiperglikemig wynikajacg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem,
zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig wielu narzaddéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczynh
krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte.

Do ostrych powiktan cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowg, zespdt hiperglikemiczno-
hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekowa. [PTD 2013]

Przewlekte powikfania cukrzycy dzieli sie na powiktania mikro- i makroangiopatyczne. Do powiktah
mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycows.
Powiktania makroangiopatyczne zwigzane sg gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy. [Szczeklik
2013]
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Tabela 5. Definicje i charakterystyka ostrych oraz przewleklych powiktan cukrzycowych

Ostre powiktania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy

Kwasica i Spigczka ketonowa — ostry zespot zaburzen
przemiany weglowodanowej, tluszczowej, biatkowej oraz
gospodarki wodno-elektrolitowe;j i rownowagi
kwasowo-zasadowej, powstajgcych w wyniku nagtego i
znaczacego niedoboru insuliny. Charakterystyczng cechg
jest obecnos¢ ciat ketonowych w surowicy i w moczu.

Powiktania oczne:

e Retinopatia cukrzycowa — nalezy do grupy powikian
ocznych. W etiologii choroby podstawowe znaczenie
majg hiperglikemia i nadci$nienie tetnicze.

e Inne powiklania oczne - w tym: porazenie nerwow
czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zaéma oraz jaskra
wtérna krwotoczna.

Hipoglikemia polekowa — zmniejszenie glikemii <3,0
mmol/l (55 mg/dl), niezaleznie od wystepowania objawow
hipoglikemii, ktére mogg sie pojawia¢ przy mniejszych
wartosciach glikemii (czesciej w dtugotrwatej, dobrze
wyréwnanej cukrzycy typu 1) lub wystepowaé, gdy
glikemia przekracza jeszcze 5,6 mmol/l (100 mg/dl), ale
gwattownie si¢ zmniejszyta.

Podziat hipoglikemii:

e tagodna — chory sam potrafi jg opanowaé, przyjmujac
dodatkowy pokarm, zjadajgc kostke cukru lub wypijajac
stodzony ptyn.

¢ Umiarkowana — wymaga pomocy drugiej osoby, ktora
poda dodatkowy pokarm, cukier prosty lub wstrzyknie
glukagon.

o Ciezka — z utratg przytomnosci, wymaga hospitalizacji.

Nefropatia cukrzycowa (cukrzycowa choroba nerek) — to
czynnosciowe i  strukturalne  uszkodzenie nerek,
rozwijajgce sie w wyniku przewlektej hiperglikemii.

Rozwdj nefropatii cukrzycowej zalezy od czasu trwania
cukrzycy, stopnia niewyroéwnania gospodarki
weglowodanowe;, towarzyszacego nadcisnienia
tetniczego i czynnikobw genetycznych. W nastepstwie
dziatania czynnikébw metabolicznych, hemodynamicznych
oraz cytokin i mediatoréw zapalenia dochodzi do zmian
w bfonie podstawowej prowadzgcych do zmniejszenia jej
tadunku ujemnego i zwiekszenia porow. Jednoczesnie
dochodzi do wzrostu cisnienia wewnagtrzkomérkowego
wskutek  hiperglikemii.  Klinicznym  objawem  tych
nieprawidfowosci jest zwiekszenie przesgczania albuminy,
poczgtkowo w postaci mikroalbuminurii a nastepnie
jawnego biatkomoczu. Z uptywem czasu dochodzi do
szkliwienia ktebuszkéw, widknienia tkanki srodmigzszowej
i rozwoju niewydolnosci nerek.

Zespot hiperglikemiczno-hiperosmolalny — ostry zesp6t
zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej oraz
w mniejszym  stopniu  przemiany  weglowodanowe;j,
ttuszczowej, biatkowej, spowodowany nagtym niedoborem
insuliny, rozwijajacy sie najczesciej u chorych na cukrzyce
typu 2 z zachowanym resztkowym wydzielaniem insuliny,
zwykle pod wplywem  czynnika  wywotujgcego.
Charakteryzuje sie znaczna hiperglikemig, zwigkszong
osmolalnoscig osocza i znacznym odwodnieniem.

Neuropatia cukrzycowa — jest najczestszym przewlektym
powiktaniem cukrzycy. Czesto$¢ wystepowania waha sie
w zaleznosci od badanej populacji od 5 do 100%. Duzy
rozrzut jest najprawdopodobniej spowodowany matg
precyzjg metod diagnostycznych.

Neuropatia  cukrzycowa jest przyczyng  silnych
dolegliwosci, znaczaco pogarsza jako$¢ zycia chorych i
jest uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju miedzy innymi
zespotu stopy cukrzycowej oraz nagtego zgonu. W
etiologii neuropatii cukrzycowej najwieksze role odgrywa
hiperglikemia, uruchamiajgca pozostate mechanizmy
patogenetyczne.

Kwasica mleczanowa — kwasica metaboliczna z duzg
lukg anionowg i ze stezeniem kwasu mlekowego
w surowicy >5 mmol/l, rozwijajgca sie wskutek nasilenia
beztlenowej przemiany glukozy.

Zespot stopy cukrzycowej — owrzodzenie lub destrukcja
tkanek gtebokich stopy u chorych na cukrzyce oraz
wystepowanie zaburzen neurologicznych i choroby naczyn
obwodowych w konczynach dolnych o réznym stopniu
Zaawansowania.
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Powiklania makroangiopatyczne — chorych na cukrzyce
typu 2 lub 1 z mikroalbuminurig traktuje sie jako
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Cukrzyca znacznie przyspiesza rozw0j miazdzycy i jest jej
niezaleznym czynnikiem ryzyka.

Istotng role w rozwoju miazdzycy u oséb z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej odgrywa insulinoopornosé
oraz dyslipidemia aterogenna.

Zmiany skoérne — wystepujg u 25-30% chorych na
cukrzyce. Spowodowane sg zaburzeniami metabolicznymi
(glikacja, dyslipidemia) i naczyniowymi (mikroangiopatia)

oraz  neuropatig  (zaburzenia  potliwosci,  $wiad,
przeczulica).
Postaci zmian skérnych: zmiany zanikowe skory,

pecherzyca cukrzycowa, ttuszczowate obumieranie skory,
rumieniec cukrzycowy, plamica cukrzycowa, cukrzycowa
twardzina obrzekowa, zakazenia skory, ziogi lipidowe,
rogowacenie ciemne.

Zmiany stawowe — przyczynami zmian stawowych
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Ostre powikiania cukrzycy Przewlekte powiktania cukrzycy

w cukrzycy mogag by¢: nadmierna aktywno$¢ czynnikow
wzrostowych i zwiekszona przepuszczalnos¢ naczyn,
a przede wszystkim glikacja kolagenu.

Postaci _zmian _ stawowych: zespdt ograniczonej
ruchomosci stawow (cheiroartropatia), zespodt ciesni
nadgarstka, choroba Dupuytrena (przykurcz rozciegna
dioniowego), staw Charcota (neuroartropatia).

Zmiany kostne — u chorych na cukrzyce dominuje
zmniejszenie masy kostnej (osteopenia, osteoporoza), ale
zdarzajg sie tez przerosty kostne (hiperostozy).

Zaburzenia psychologiczne i psychiczne - wplyw
cukrzycy na stan psychiczny chorego zalezy od jego
wieku iogdélnego stanu zdrowia. Najczesciej wystepuja:
depresja i nerwica lekowa.

[Zrédta: Moczulski 2010, zalecenia PTD 2013]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanych produktow leczniczych

Nazwy,

B |hyokana, tabl. pow., 30 tabl., 100 mg, kod EAN: 5909991096106

CUCRERDECUEEEES I Invokana, tabl. powl., 30 tabl., 300 mg, kod EAN: 5909991096168
i wielkos$¢ opakowania,

EAN

Substancja czynna kanagliflozyna

Droga podania doustna

Mechanizm dzialania SGLT-2, ulegajacy selektywnej ekspresji w kanalikach nerkowych, jest w gtéwnej mierze
odpowiedzialny za wchtanianie zwrotne filtrowanej glukozy ze $wiatla kanalikow. U
pacjentow z cukrzycg wystepuje zwiekszone zwrotne wchtanianie glukozy, co moze
wplywaé na utrzymujgce sie podwyzszone stezenia glukozy. Kanaglifiozyna jest doustnym
czynnym inhibitorem SGLT-2. Poprzez hamowanie SGLT-2, kanaglifiozyna zmniejsza
reabsorpcje przefiltrowanej glukozy i zmniejsza prog nerkowy dla glukozy (RTg) i w ten
sposob zwieksza UGE, co skutkuje u pacjentow z cukrzycg typu 2 zmniejszeniem
podwyzszonego stezenia glukozy w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie.

Zwiekszenie UGE przez hamowanie SGLT-2 przektada sie takze na diureze osmotyczng, z
dziataniem osmotycznym prowadzgcym do zmniejszenia skurczowego cisnienia krwi;
zwigkszenie UGE zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata, co
wykazano w badaniach u pacjentéw z cukrzyca typu 2.

[Zrédto: ChPL Invokanal

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania 1i 2. 15 listopada 2013 r. (Komisja Europejska, autoryzacja nr EU/1/13/884/002 [100

A QIS mg] oraz EU/1/13/884/006 [300 m
dopuszczenie do obrotu gl [ al

we wnioskowanym
wskazaniu

Leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycag typu 2, u ktérych kanagliflozyna moze by¢

Whnioskowane wskazanie sastosowana:
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Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

[Zrédto: ChPL Invokana, EMA]

» w dwulekowej terapii doustnej:

- w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii z okre$lonym poziomem HbA1c 2
8% oraz z BMI = 35 kg/m?,

 w tréjlekowej terapii doustne;j:

- w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia
terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem
HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/mz.

Zalecana dawka poczgtkowa kanaglifiozyny to 100 mg podawana raz na dobe. U
pacjentow tolerujgcych dawke 100 mg kanagliflozyny, ktérzy maja eGFR = 60
ml/min/1,73 m? lub CrCl = 60 ml/min i wymagajg lepszej kontroli glikemii mozna
zwigkszy¢ dawke do 300 mg.

Nie nalezy rozpoczynac podawania kanagliflozyny u pacjentdéw z eGFR < 60 ml/min/1,73
m? lub CrCl < 60 ml/min. U pacjentow toleruja2cych kanaglifiozyne, u ktérych eGFR
utrzymuje sie trwale ponizej 60 ml/min/1,73 m” lub CrCl ponizej 60 ml/min, nalezy
dostosowac¢ i utrzymywaé dawke 100 mg kanagliflozyny raz na dobe. Nalezy przerwaé
podawanie kanagliflozyny, gdy eGFR wynosi trwale ponizej 45 ml/min/1,73 m? lub
CrCl trwale ponizej 45 ml/min.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki u pacjentéw w wieku = 75 lat,
pacjentow z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, lub u innych pacjentéw u ktérych
zwiekszenie diurezy przez kanaglifiozyne moze stanowi¢ ryzyko. U pacjentow
wykazujgcych nadmierng utrate ptynéw zaleca sie skorygowanie tego stanu przed
rozpoczeciem stosowania kanagliflozyny.

Gdy kanagliflozyna jest stosowana w terapii skojarzonej z insuling lub produktem
pobudzajgcym wydzielanie insuliny (sekretagogiem insuliny), np. sulfonylomocznikiem,
nalezy rozwazy¢é mniejszg dawke insuliny lub sekretagoga insuliny w celu zmniejszenia
ryzyka hipoglikemii.

Produkt Invokana jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku od 18 lat z cukrzycag
typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jako monoterapia gdy sama dieta i ¢wiczenia nie
zapewniajg wiasciwej kontroli glikemii u pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowaé
metforminy z powodu braku tolerancji lub przeciwwskazan oraz w terapii skojarzonej z
innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi glikemie w tym insuling, gdy razem z
dietg i cwiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.

NIE

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie leku Invokana do obrotu na terenie USA dn. 29 marca 2013 r.

[Zrodto: FDA]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Invokana, tabl. powl., 30 tabl., 100 mg, kod EAN: 5909991096106 —
Invokana, tabl. powl., 30 tabl., 300 mg, kod EAN: 5909991096168 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa nowa

Proponowany

instrument dzielenia brak

ryzyka

[Zrédto: wnioski o objecie refundacja]
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 13-14 sierpnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizaciji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania
w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2.
Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne Medline (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przegladdw systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:

o  Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

o Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services,
AHRQ [http://www.ahrg.gov, http://www.guideline.gov];

o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/;

o National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.au];

o  Prescrire [http://www.prescrire.org/];

o Haute Autorité de Santé, HAS [http://www.has-sante.fr];

o Belgian Health Care Knowledge Centre, KCE [http://www.kce.fgov.be];

o New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];

o  Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];

o The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];

o Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];

o Institute for Clinical Systems Improvements, ICSI [https://www.icsi.org/guidelines__more/];

o International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research, ISPOR
[http://www.ispor.org/];

o Health Canada, HC [http://www.hc-sc.gc.cal/index-eng.php];

o American Association of Clinical Endocrinologists, AACE [https://www.aace.com/];

o American College of Physicians, ACP [https://www.acponline.org/];

o  Georgia Society of Health-System Pharmacists, GSHP [http://www.gshp.org/];

o Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, NOKC (Norwegian Knowledge Centre for the

Health Services) [http://www.kunnskapssenteret.no/];
¢ internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszen zajmujgcych sie problemem cukrzycy:
o Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, PTD [http://www.cukrzyca.info.pl/];
International Diabetes Federation, IDF [http://www.idf.org/];
Canadian Diabetes Association, CDA [http://www.diabetes.ca/];
American Diabetes Association, ADA [http://www.diabetes.org/];
European Association for the Study of Diabetes, EASD [http://www.easd.org/].

o O O O

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron internetowych odnaleziono 9 dokumentow
opublikowanych przez polskie i zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne standardy postepowania w
leczeniu cukrzycy typu 2 w tzw. terapii skojarzonejz wykorzystaniem inhibitorow SGLT-2. W prawie
wszystkich odnalezionych rekomendacjach inhibitory SGLT-2 sg zalecane w terapii skojarzonej [jednak
czes¢ wytycznych zaleca stosowanie ogoélnie grupy SGLT-2, bez wyszczegdlnienia poszczegdlnych lekéw (2
rekomendacje), lub rekomendacja odnosi sie wytgcznie do dapagliflozyny — pierwszego leku z grupy (3
rekomendacje)]. Jedynie francuski Prescrire wydat negatywng opinie co do stosowania dapagliflozyny w
terapii skojarzonej (patrz tabela 9).

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w leczeniu pacjentéw
z cukrzyca typu 2 naleza:

. metformina (MET) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling
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. pochodne sulfonylomocznika (PSM/SU) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy

insuliny bazalne w monoterapii:
o $rednio diugo dziatajgce insuliny — insulina izofanowa (NPH)

o o dlugim czasie dziatania (insulina glargine, insulina detemir)

leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT-2) — w _monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi obnizajacymi stezenie glukozy, w tym z insuling

leki inkretynowe:
o inhibitor peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) — w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy, w tym z insuling

o agonisci peptydu glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1) — w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy

leki hamujgce a-glukozydaze (laG) — akarboza (ACAR) — w monoterapii (jezeli chory nie moze
otrzymywac innego OAD) lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy

) agonisci receptoréw jadrowych PPAR-y — tiazolidynodiony (TZD): pioglitazon — w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy.

W tabeli ponizej zebrano rekomendacje dotyczgce stosowania lekow blokujacych kotransporter
sodowo-glukozowy 2 (SGLT-2), do ktérych nalezy kanagliflozyna.

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie
cukrzycy typu 2 z zastosowaniem inhibitoréw SGLT-2 w terapii skojarzonej

Kraj / region Organizacja, rok CANA / DAP / SGLT-2
Polska Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), 2014 + CANA
Wielka Brytania National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2014 + CANA
Haute Autorite de Sante (HAS), 2014 + DAPA
Francja

Prescrire International, 2013

Dania Institute for Rational Pharmacotherapy (IRF), 2013 +
Australia The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), 2014 + 5612
Stany American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), 2013 + CANA
Zjednoczone Georgia Society of Health-System Pharmacists (GSHP), 2014 + CANA
Miedzynarodowe International Diabetes Federation (IDF), 2013+ + S6LT2

DAPA - dapagliflozyna, CANA - kanagliflozyna, SGLT-2 — inhibitory SGLT-2.

*Zalecenia IDF z 2013 r. sg zaktualizowang wersjg wytycznych z 2012 r.; skupiajg sie na leczeniu cukrzycy u oséb
starszych, jednak schemat postepowania nie rézni sie miedzy populacjami (ogéing populacjg dorostych, a populacjg
0s0b starszych).

[Zrodto: opracowanie wtasne AOTM]

Gliflozyny to nowa grupa doustnych preparatow w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych. Pierwszy lek z tej
grupy inhibitoréw nerkowego kotransportera glukozo-sodowego typu 2 (SGLT-2), odpowiadajgcego za
reabsorpcje glukozy z moczu — dapagliflozyna (Forxiga) zostat zarejestrowany w UE 12 listopada 2012 r.
Natomiast wnioskowany lek Invokana (kanaglifiozyna) zostat zarejestrowany w UE rok p6zniej — 15 listopada
2013 r. Z tego powodu rekomendacje sprzed 2013 r. nie odnoszg sie do stosowania wnioskowanego leku
Invokana, jedynie do dapagliflozyny lub do grupy inhibitoréow SGLT-2 jako catosci.
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Ponizej zebrano informacje odnosnie interwencji stosowanych w terapii skojarzonej u dorostych pacjentéw
z cukrzyca typu 2 w opinii ekspertéw klinicznych do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinieg.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych w terapii skojarzonej u dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2
w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia stosowana w
Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejszg w danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez

wytyczne praktyki klinicznej uznawane

w Polsce

[Zrédto: opinia eksperta

1. Metformina + sulfonylomocznik
2. Metformina + insulina bazalna lub insulina ludzka 2 x dz.

Metformina + sulfonylomocznik

1. Metformina + sulfonylomocznik
2. Metformina + insulina ludzka

Metformina + insulina

Insulina jest najsilniejszym lekiem hipoglikemizujgcym, umozliwiajgcym
obnizenie HbA1c o 1,2-1,6% (SGLT-2 jedynie 0,6-0,8%). Ten sposob
farmakoterapii pozwala na szybkie zminimalizowanie ryzyka niepozgadanego
wplywu zaburzeh biochemicznych niewyréwnanej cukrzycy na organizm
cztowieka.

Etap 1. Modyfikacja stylu zycia i dotgczenie metforminy, sulfonylomocznika
lub leku inkretynowego, lub inhibitora SGLT-2 lub agonisty receptora
PPARY

Etap 2. Modyfikacja stylu zycia i terapia trojlekowa z zastosowaniem
metforminy (zawsze) i 2 innych lekow o réznym mechanizmie dziatania.
Mozliwe jest takze potgczenie metforminy i insuliny bazowe;j

Etap 3. Przejscie z etapu 1 do 3 {j. insulinoterapia prosta

Etap 4. Insulinoterapia zlozona (Zalecenia Kliniczne dotyczace
postepowania u chorych na cukrzyce typu 2. Diabetologia Kliniczna 2014, 3,
SuplA
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla kanagliflozyny we wnioskowanej populacji pacjentéw w analizie wnioskodawcy
wskazano pochodne sulfonylomocznika oraz inhibitory DPP-4 w przypadku terapii dwulekowej oraz insuliny,
inhibitory DPP-4 oraz leki z grupy agonistow GLP-1 w przypadku terapii tréjlekowej. Zestawienie wybranych
komparatorow, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z komparatorow, wraz
z komentarzem Agencji przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 11. Podsumowanie wyboru komparatoréow z uwzglednieniem wszystkich lekow zarejestrowanych
w Polsce w populacji pacjentéw z T2DM po niepowodzeniu monoterapii MET

Komparator w
analizie klinicznej
wnioskodawcy

Komentarz
oceniajagcego

Uzasadnienie wnioskodawcy

Uwzglednienie ze wzgledu na:

Pochodne glipizyd,
sulfonylomocznika glimepiryd, * zalecane przez wytyczne
(SV) gliklazyd * refundowane w Polsce
* dostepnos¢ badan RCT
Uwzglednienie ze wzgledu na:
ibi sitagliptyna, « zalecane przez wytyczne
Inhibitory DPP-4 saksagliptyna, * pozytywna rekomendacja AOTM
wildagliptyna « dostepnosé badan RCT (poréwnanie
bezposrednie z SITA)
Wykluczenie ze wzgledu na:
Agonisci receptora eksenatyd, « niskie rozpowszechnienie w Polsce
GLP-1 liraglutyd

* rekomendowane przez AOTM do terapii lll
linii w skojarzeniu z MET+SU (LIR)

Wykluczenie ze wzgledu na:

* niskie rozpowszechnienie w Polsce
* nierekomendowana przez AOTM
* zalecana przez pojedyncze wytyczne
* nierefundowana w Polsce

Inhibitory SGLT-2 dapagliflozyna

Brak uwag

Wykluczenie ze wzgledu na:
Glinidy * niskie rozpowszechnienie w Polsce
* niezalecane przez wytyczne
* nierefundowane w Polsce

repaglinid

Wykluczenie ze wzgledu na:

* niskie rozpowszechnienie w Polsce
» zalecane tylko przez niektére wytyczne (inne
niz PTD)
* nierefundowane w Polsce
* negatywna rekomendacja AOTM

T7D pioglitazon i
rozyglitazon

Wykluczenie ze wzgledu na:

* niskie rozpowszechnienie w Polsce
* niezalecane przez PTD w omawianym
wskazaniu
* niska efektywnos¢ kliniczna

Inhibitory a-

glukozydazy akarboza

MET — metformina, SU — pochodne sulfonylomocznika, SITA — sitagliptyna, LIR — liraglutyd, PTD — Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne. [Zrodto: AKL wnioskodawcy]

Tabela 12. Podsumowanie wyboru komparatorow z uwzglednieniem wszystkich lekéw zarejestrowanych w
Polsce w populacji pacjentéw z T2DM po niepowodzeniu nieinsulinowej terapii dwulekowej

Komparator w
analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz

oceniajacego
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Insuliny o
przedtuzonym
okresie dziatania

Insuliny

Uwzglednienie ze wzgledu na:

« zalecane przez wytyczne
« refundowane (dotyczy NPH)

Uwzglednienie ze wzgledu na:

glukozydazy

o sitagliptyna, « zalecane przez wytyczne
Inhibitory DPP-4 saksagliptyna, - rekomendowane przez AOTM
wildagliptyna + dostepnos¢ badan RCT z poréwnaniem
bezposrednim (dla SITA)
Uwzglednienie ze wzgledu na:
A iSci GLP-1 eksenatyd,
gonisci - liraglutyd « zalecane przez wytyczne
» rekomendowane przez AOTM
Wykluczenie ze wzgledu na:
Inhibitory a- akarboza * niskie rozpowszechnienie

* staba jako$¢ dowodow odnosnie skutecznosci
w terapii trojlekowej
* ograniczona skutecznos¢ w terapii trojlekowe;j

Inhibitory SGLT-2 dapagliflozyna

Wykluczenie ze wzgledu na:

* niskie rozpowszechnienie w Polsce
* nierekomendowana przez AOTM
* zalecana przez pojedyncze wytyczne
* nierefundowana

TZD pioglitazon

Wykluczenie ze wzgledu na:

* niskie rozpowszechnienie w Polsce
» zalecany tylko przez niektore wytyczne (nie
PTD)
* nierefundowany

Brak uwag

MET — metformina, SU — pochodne sulfonylomocznika, SITA — sitagliptyna, LIR — liraglutyd, PTD — Polskie Towarzystwo

Diabetologiczne, NPH - insulina izofanowa.

[Zrédio: AKL wnioskodawcy]

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujgcych zrédtach informacji medycznej w
celu odnalezienia pierwotnych i/lub wtérnych badan klinicznych/opracowan:

= MEDLINE (przez PubMed),
= EMBASE,

= Biomed Central (przez PubMed),

= The Cochrane Library (CENTRAL),
= rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),
= strony towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg cukrzycy (ADA, EASD),

= strony producentéw lekow (Janssen,
Boehringen Ingelheim, Merck),

Sanofi, Amylin,

= strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA).

Novo Nordisk, Novartis, Astra Zeneca,

Ostatniego przeszukania Zrodet informacji medycznej dokonano 11 marca 2014 r. W dniu 26 maja 2014 r.
przeprowadzono przeszukanie weryfikacyjne baz informacji medycznej, w ramach ktérego nie odnaleziono
dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Zidentyfikowano 6 opracowan wtérnych (EUnetHTA 2014, Clar 2012, Musso 2011, Vasilakou 2013, Nigro
2013, Baker 2014), ktére dedykowane byty ocenie skutecznosci roznych schematéw terapeutycznych z
wykorzystaniem preparatéw z grupy inhibitoréw SGLT-2 (w tym CANA) u pacjentéw z T2DM. We wszystkich
opracowaniach do analizy kwalifikowano zaréwno badania z placebo, jak i z aktywnym komparatorem, a
inhibitory SGLT-2 stosowano w dowolnym schemacie terapeutycznym — zaréwno w monoterapii, jak i w
terapii skojarzonej z innymi OAD lub insulina.
W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw przegladu, w dniu 20 sierpnia 2014 r. w
AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce przegladéw systematycznych dotyczacych skutecznosci
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lub bezpieczehstwa kanagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem. W
jego wyniku odnaleziono 3 inne, poza wigczonymi do analizy, publikacje spetniajgce kryteria wtgczenia
(Bhatia 2014, Plosker 2014, Yang 2014).

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke oraz najwazniejsze wnioski autorow poszczegdlnych
opracowan odnalezionych przez wnioskodawce oraz przez analitykéw AOTM.
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Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnosé kliniczng kanagliflozyny w terapii skojarzonej w leczeniu cukrzycy typu 2

Badanie

EUnetHTA 2014

uwzgledniono w AKL
Whioskodawcy

Zrodta finansowania:

Metodyka

Cel: Ocena efektywnosci klinicznej CANA w
terapii skojarzonej: z MET i/lub SU (lub innymi
aktywnymi komparatorami) lub z
insulinoterapig w leczeniu dorostych pacjentow
z T2DM.

Synteza wynikéw: Metaanaliza wzgledem

Kryteria selekcji

Populacja: dorosli pacjenci
niedostateczng kontrolg glikemii;

z T2DM z

Interwencja: CANA [100, 300] w terapii
skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzy-

cowymi;

Komparatory: SU, TZD (pioglitazon), DPP-

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 3 RCT.

Whioski autoréow przegladu: CANA 300 pozwala na wiekszg
redukcje HbA1c w poréwnaniu z glimepirydem lub sitagliptyng [w
dawce 100 mg] zaréwno w dwu- oraz tréjlekowych schematach
leczenia. CANA w dawce 300 mg przynosi wyzszg korzysc
kliniczng niz CANA w dawce 100 mg w odniesieniu do redukciji

EUnetHTA network komparatorow. 4, GLP-1, DAPA (w skojarzeniu z MET i/lub | HbA1c, masy ciata oraz ci$nienia skurczowego krwi (SBP).

Przedziat czasu objgtego wyszukiwaniem: EU)’kItnsulllna' (w skojarzeniu z L"EIAJ' T'Z?B)I;\/II CANA jest lekiem dobrze tolerowanym, nie zwiekszajgcym ryzyka
unkty koncowe: zmiana ¢! » | zdarzen niepozadanych led PLC. Liczba epizodow

do 03.07.2013 r. (bazy MEDLINE, Cochrane, . e 2 . .| | Zaarzen niepozgdanych wzgledem p
clinicaltrials.gov, ( thg metaRegister  of powikiania, $miertelnoS¢ oraz bezpieczen- | hipoglikemii u 0sdb leczonych CANA jest niewielka, a ryzyko tych
Controlled Trials, the Australian and New stwo (AEs i SAES). zdarzen jest znamiennie nizsze w poréwnaniu z SU. CANA
Zealand Clinical Trials Registry, WHO Clinical Metodyka: badania randomizowane RCT; zwigksza ryzyko zakazern drég moczowo-ptciowych ogétem, przy
Trials Registry, The EU Clinical Trials | Inne: publikacje jedynie w j. angielskim. czym s3 to gtéwnie zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym
Register), aktualizacja: 01.11.2013 r. nasileniu.

Baker 2014 Cel: Ocena wptywu inhibitorow SGLT-2 na Populacja: pacjenci z T2DM; Wiaczone badania: 27 RCT (n = 12,960), w tym 9 RCT dotyczyto

uwzgledniono w AKL
Whioskodawcy

Zrodta finansowania:

National Institutes of
Health

obnizenie cisnienia tetniczego skurczowego i
rozkurczowego w zaleznosci od dawki oraz
ocena mechanizmu zachodzacych zmian.
Synteza wynikéw: Synteza jakosciowa i
ilosciowa (metaanaliza).

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

do 25.06.2013 r. (MEDLINE, SCOPUS, Web of
Science), aktualizacja: 01.10.2013 r. (PubMed,
SCOPUS, Cochrane Central).

Interwencja: CANA [50, 100, 200, 300],
DAPA, EMPA, IPRA, REMO - bez wzgledu

na schemat leczenia;

Komparatory: PLC (21 RCT), MET (2 RCT),

SITA (2 RCT), SU (2 RCT);

Punkty koncowe: zmiana
tetniczego skurczowego i

ciSnienia

rozkurczowego,

nadcisnienia ortostatycznego, masy ciata,

poziomu hematokrytu;

Metodyka: badania randomizowane RCT;

Inne: publikacje wtagcznie w j. angielskim.

CANA (n = 5,607).

Whnioski autoréw przegladu: CANA, podobnie jak pozostate leki z
grupy inhibitoréw SGLT-2, w poréwnaniu z PLC oraz innymi OAD
znaczgco statystycznie obniza zaréwno cisnienie skurczowe (WMD
=-4,38 [95% CI -5,08; -3,69)), jak i rozkurczowe krwi (WMD = -2,02
[95% CI -2,48; -1,56]). Efekt ten w przypadku CANA wzrasta wraz
z dawkg preparatu (p=0,008), czego nie raportuje sie w przypadku
pozostatych lekéw. U pacjentdw przyjmujgcych leki z grupy
inhibitorow SGLT-2 obserwuje sie statystycznie podwyzszong
wartos¢ hematokrytu oraz istotny statystycznie spadek masy ciata.

Stosowanie kanagliflozyny wigzato sie przy tym z najznaczniejszg
redukcjg masy ciata od wartosci poczatkowej (WMD= -3,0 kg, 95%
Cl -3,8 do -2,2) sposréd wszystkich SGLT-2 (dapagliflozyna= -1,7
kg, empaglifiozyna = -1,6 kg, ipragliflozyna = -1,2 kg). Ogdlnie,
stosowanie SGLT-2 wigze sie z istotng redukcja masy ciata od
wartosci poczatkowej (WMD= -1,9 kg, 95% CI -2,5 do -1,2).
Redukcja ta byta znaczniejsza przy uwzglednieniu RCT
poréwnujgcych SGLT-2 z aktywnymi komparatorami (WMD= -2,2,
95% CI -2,9 do -1,6) niz placebo (WMD= -1,6, 95% CI -2,0 do
-1,3). Nie zaobserwowano wptywu lekéw z grupy SGLT-2 na
nadcisnienie ortostatyczne.

Vasilakou 2013
uwzgledniono w AKL

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitoréw SGLT-2 w leczeniu T2DM.

Populacja: pacjenci z T2DM;
Interwencja: inhibitory SGTL-2

(DAPA,

Wiaczone badania: 45 RCT poréwnujgcych inhibitory SGLT-2 z
PLC (n = 11 232) oraz 13 RCT poréwnujgcych je z aktywnymi
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Whioskodawcy

Zrodta finansowania:
Badanie niezalezne

Synteza wynikéw: Metaanaliza/  opis
jakosciowy.
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

do 13.04.2013 r. (MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library), 2009-2012 r. (strony
internetowe towarzystw: ADA, EASD, IDF,
AACE) oraz w 2013 r. (agencji FDA, EMA oraz
baze ClinicalTrials.gov).

CANA, IPRA, EMPA, LUSE, REMO, TOFO,
ERTU) — stosowane w monoterapii lub w
terapii dodanej, tj. w dwu- lub tréjlekowej
terapii z OAD lub insuling;

Komparatory: MET, SITA, SU, PLC;

Punkty koncowe: zmiana HbAlc, SBP,
DBP, masy ciata; infekcje uktadu moczowego
(UTI) i rozrodczego (GTI); hipoglikemia;
hipotensja, SAEs; smiertelnos¢;

Metodyka: badania randomizowane RCT;
Inne: bez restrykcji jezykowych.

komparatorami (n = 5175) —w tym 12 RCT dla CANA.

Whnioski autoréw przegladu: Inhibitory SGLT-2 wydajg sie by¢
skuteczng terapig w leczeniu dorostych pacjentow z T2DM. Mogg
wptywa¢ na poprawe krétkoterminowych punktow koricowych,
takich jak: redukcja HbAlc (o 0,66%), redukcja masy ciata czy
obnizenie SBP.

U pacjentdw przyjmujgcych inhibitory SGLT-2 czesciej obserwuje
sie zakazenia drog moczowych oraz rodnych. Ryzyko wystgpienia
hipoglikemii jest zblizone do innych terapii (SITA, SU).

Konieczne jest prowadzenie dalszych badan okreslajgcych wptyw
terapii inhibitorami SGLT-2 na dtugoterminowe rezultaty, rozwdj
powikfan typowych dla cukrzycy oraz bezpieczenstwo.

Nigro 2013

uwzgledniono w AKL
Whnioskodawcy

Zrodia finansowania;
Badanie niezalezne

Cel: Zestawienie dostepnych dowodéw
naukowych dotyczacych CANA i préba
umiejscowienia jej w aktualnych standardach
leczenia T2DM.

Synteza wynikéw: Jakosciowa.
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

01.1950-15.07.2013 r. (MEDLINE), 1974-
15.07.2013 r. (Web of Science). Ponadto
przeszukano pozycje bibliograficznie
odnalezionych publikaciji oraz baze
ClinicalTrials.gov.

Populacja: pacjenci z T2DM;

Interwencja: CANA [50, 100, 200, 300] — w
monoterapii lub w skojarzeniu: w terapii dwu-
lub tréjlekowej z OAD lub insuling;
Komparatory: PLC, SITA, SU (GLIM);
Punkty koncowe: Zmiana HbAlc
(pierwszorzedowy punkt koncowy), zmiana
cisnienia krwi, masy ciata oraz profilu
lipidowego;

Metodyka: badania Kkliniczne.

Wiaczone badania: 7 RCT (n = 4608 pacjentow) dla CANA.

Whioski autoréw przegladu: CANA jest porownywalna do lekow
doustnych stosowanych jako druga linia leczenia pod wzgledem
efektywnosci, jednak ograniczeniem do jej stosowania jest cena
oraz brak dtugoterminowych danych odno$nie bezpieczenstwa.

U pacjentéw przyjmujgcych CANA obserwuje sie znaczaca
poprawe parametréw takich jak: HbA1c, SBP, masa ciata. Z

powodu obecnosci  podwyzszonej  glukozurii,  wystepuje
(szczegdlnie u kobiet) podwyzszone ryzyko infekcji drog
moczowo-ptciowych. Ogodlne bezpieczenstwo  stosowania

kanagliflozyny (sercowo-naczyniowe, onkologiczne, trzustkowe,
kostne) nie zostato w petni poznane.

Clar 2012

uwzgledniono w AKL
Whioskodawcy

Zrodta finansowania:
Brak informaciji

Cel: Ocena efektywnosci klinicznej lekéw z
grupy inhibitoréw SGLT-2 w leczeniu cukrzycy
typu 2 w terapii dwu- i trojlekowej.

Synteza wynikéw: Metaanaliza (dotyczy tylko
poréwnania DAPA vs PLC)/ opis jako$ciowy.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

2006—pazdziernik 2011 r. (bazy MEDLINE,
Embase, Cochrane Library, Science Citation
Index; rejestry badan klinicznych; abstrakty
konferencyjne [ADA, EASD]; strony
internetowe agencji EMA, FDA, NHS);
aktualizacja lipiec 2012 r. (baza MEDLINE).

Populacja: dorosli pacjenci z T2DM,;
Interwencja: CANA, DAPA (w terapii dwu- i
tréjlekowej z OAD lub insuling);
Komparatory: PLC, GLIM, SITA;
wczesniejsze terapie: MET, inhibitory DPP-4
(SITA), SU;

Punkty koncowe: zmiana HbAlc, BMI, QoL,
AEs (UTI, hipoglikemia);

Metodyka: badania randomizowane RCT.

Wiaczone badania: 8 RCT (n=3849), w tym 1 RCT dla CANA.
Whioski autoréow przegladu: Inhibitory SGLT-2 sg skuteczne pod
wzgledem obnizenia poziomu HbA1c u pacjentéw z T2DM.

CANA dodana do MET juz po 12 tygodniach stosowania prowadzi
do dawkozaleznej redukcji poziomu HbA1c w zakresie od -0,7% do
-0,95%. Zaréwno DAPA jak i CANA powodujg spadek wagi —
DAPA WMD= -1,81 kg, CANA WMD= -2,3 kg w poréwnaniu z PLC.
U pacjentow przyjmujgcych inhibitory SGLT-2 czesSciej obserwuje
sie zakazenia drég moczowych oraz rodnych, przy czym zakazenia
te sg tagodne i ustepuja, odpowiednio leczone. Konieczne jest
prowadzenie dalszych badan okre$lajgcych wplyw terapii
inhibitorami SGLT-2 na bezpieczenstwo.

Musso 2011

uwzgledniono w AKL
Whioskodawcy

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitoréw SGLT-2 w leczeniu T2DM.

Synteza  wynikéow: Metaanaliza/  opis
jakosciowy.

Populacja: dorosli pacjenci z T2DM;

Interwencja: inhibitory SGLT-2 (DAPA,
CANA, EMPA, REMO, SER, LX4211) -
stosowane ~w  dowolnym  schemacie

Wiaczone badania: 13 RCT (n=4063), w tym 2 RCT dla CANA.

Whnioski autoréw przegladu: Inhibitory SGLT-2 sg bezpieczne i
skuteczne w leczeniu T2DM, przy czym stopien obnizenia HbAlc
oraz FPG nie jest liniowo zalezny od dawki leku. Dodatkowo
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Zrodta finansowania:

Piedmont Region
Funds Comitato
Interministeriale per
la Programmazione
Economica 2008

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
do 20.12.2013 r. (MEDLINE, Cochrane Library,
EMBASE, PubMed, abstrakty z
migdzynarodowych konferencji).

terapeutycznym;
Komparatory: PLC;

Punkty koncowe: zmiana HbAlc i FPG
(pierwszorzedowe punkty koricowe); zmiana
BMI, SBP i DBP oraz profilu lipidowego;
bezpieczenstwo (AEs);

Metodyka: badania randomizowane RCT;

inhibitory SGLT-2 wptywajg na umiarkowane obnizenie BMI
pacjenta, niezaleznie od przyjmowanych kointerwencji.

U pacjentow przyjmujgcych inhibitory SGLT-2 czesSciej obserwuje
sie zakazenia drég moczowych oraz rodnych, przy czym zakazenia
te sg tagodne i ustepujg w miare leczenia.

Inne: publikacje w |j. angielskim oraz
obcojezyczne.
Yang 2014 Cel: ocena skutecznosci i bezpieczefstwa | popylacja: dorosli pacienci z T2DM; | Wiaczone badania: Do metaanalizy wiaczono 10 RCT (n=6701)
nie uwzgledniono w | NOWego inhibitora kotransportera | |nterwencja: kanagliflozyna stosowana w | spetniajgcych kryteria wigczenia.
AKL Whnioskodawcy iodowl(.)ﬂ-glukozoweg.o g 2 k(SGLTt'Z) 5 monoterapii, terapii dwu- lub tréjlekowej | wnioski autoréw przegladu: W poréwnaniu z placebo,
anagifiozyny u rfacljer? OW,Z .cu rzy'ca. ypu © | przez minimalny okres 12 tyg.; kanagliflozyna powoduje znaczniejszg redukcje poziomu HbA1c
Zrédia finansowania: Syntteza l,WV“'k°W- jakosciowa i ilosciowa | Komparatory:  placebo  lub  aktywny | gdy stosowana jest w monoterapii (WMD= -1,08%, 95% CI -1,25
(metaanaliza). komparator ~ stosowane z lub  bez | do -0,90, p<0,00001), a takze jako terapia dodana (WMD= -0,73,

Brak danych

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
do stycznia 2014 r. [Medline, Pubmed,
Embase, the Cochrane Collaboration Library,
FDA data i Clinical Trials
(http://www.clinicaltrials.gov)].

podstawowej terapii;

Punkty koncowe: HbA1c, FPG, masa ciata,
HOMA2-%, cisnienie krwi, profil lipidowy,
bezpieczenstwo (AEs);

Metodyka: wykluczano badania
nierandomizowane,  opisy  przypadkow,
artykuty redakcyjne, listy do redakciji, badania
jednoramienne;

Inne: bez restrykcji jezykowych.

95% CI -0,84 do -0,61, p<0,00001). W poréwnaniu z aktywnymi
komparatorami, CANA istotnie statystycznie obnizyta poziom
HbAlc o -0,21% (WMD, 95% CI -0,33 do -0,08, p = 0,001).
Stosowanie kanagliflozyny prowadzi do istotnego obnizenia masy
ciata (WMD= -2,81 kg, 95% CI -3,26 do -2,37 w poréwnaniu z
placebo, WMD= -3,49, 95% CI -4,86 do -2,12 w pordéwnaniu z
aktywnymi  komparatorami). Hipoglikemia przy stosowaniu
kanagliflozyny wystepuje podobnie czesto jak przy stosowaniu
placebo i sitagliptyny, a rzadziej niz przy stosowaniu glimepirydu
(RR=0,15, 95% CI 0,10-0,22). Zakazenia narzadéw piciowych sg
czestsze przy stosowania CANA (RR=3,76, 95% CI 2,23-6,35 w
poréwnaniu z placebo, RR=4,95, 95% CI 3,25-7,52 w poréwnaniu z
aktywnymi komparatorami). Zakazenia drog moczowych zdarzaty
sie podobnie czesto w ramieniu kanagliflozyny jak w ramieniu
komparatorow.

PLC - placebo, SITA — sitagliptyna, DAPA — dapagliflozyna, CANA — kanagliflozyna, IPRA — ipragliflozyna, MET — metformina, SU — pochodne sulfonylomocznika, EMPA — empagliflozyna,
REMO - remogliflozyna, SER — sergliflozyna, LX4211 — jeszcze nienazwana gliflozyna, GLIM — glimepiryd, T2DM — cukrzyca typu 2, UTI — infekcje uktadu moczowego, GTI — infekcje uktadu
rozrodczego, WMD — $rednia wazona, HOMAZ2 (ang. Homeostasis Model Assessment) — uznany model oceny insulinoopornosci.

[Zrédio: opracowanie wtasne AOTM na podstawie AKL Whnioskodawcy]
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W trakcie przeprowadzania wyszukiwania aktualizujgcego odnaleziono takze dwa opracowania wtérne —
Bhatia 2014 i Plosker 2014, ktérych z powodu niepetnego opisu metodologii nie mozna jednoznacznie
zakwalifikowa¢ do przegladow systematycznych. Obydwie publikacje poswiecone sg przeglgdowi danych na
temat farmakokinetyki, potencjatu terapeutycznego i bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny. W obydwu
opisano badania RCT (CANTATA-D, CANTATA-SU, CANTATA-MSU, CANTATA-D2 oraz Rosenstock 2012
w publikacji Bhatia 2014), ktére zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

W opisach profilu bezpieczenstwa, zarbwno w Bhatia 2014 jak i Plosker 2014, zwrécono uwage iz
najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi przy stosowaniu kanagliflozyny (zaréwno dawki 100
mg jak i 300 mg) byly: wystepowanie zakazeh grzybiczych narzadéw piciowych u kobiet, infekcje ukfadu
moczowego (UTI) oraz czestsze oddawanie moczu. Wszystkie wymienione zdarzenia niepozgdane
dotyczyly = 5% pacjentéw z cukrzycg typu 2 przyjmujgcych kanagliflozyne. Zdarzenia te majg swoje podioze
w mechanizmie dziatania leku (hamowanie aktywnosci SGLT-2, ktére powoduje zmniejszenie zwrotnego
wchianiania glukozy w nerkach, w konsekwencji czego dochodzi do wzmozonego wydalania glukozy z
moczem) i byty takze czesto raportowane przy stosowaniu pierwszego zarejestrowanego leku z grupy
inhibitorow SGLT-2 — dapagliflozyny. Natomiast zdarzeniami raportowymi u = 2% pacjentéw uczestniczgcych
w 4 analizowanych badaniach RCT byty takze zakazenia grzybicze narzadéw piciowych u mezczyzn, $wiagd
sromu i pochwy, pragnienie, zaparcia i nudnosci.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania badan pierwotnych i wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy) dotyczgcych
efektywnosci klinicznej kanaglifozyny stosowanej we wnioskowanym wskazaniu, na potrzeby AKL
whnioskodawcy przeprowadzono systematyczny przeglad nastepujacych zrédet danych:

. Medline (via PubMed),
) Embase,
. Biomed Central (via PubMed),
. The Cochrane Library,
a takze przeszukano dodatkowo:
e Rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),
e Strony towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematyka cukrzycy (ADA, EASD),

e Strony producentéw lekéw (Janssen, Sanofi, Amylin, Novo Nordisk, Novartis, Astra Zeneca,
Boehringen Ingelheim, Merck),

e Strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA).

Ostatnie wyszukiwanie ww. baz danych przeprowadzono 11 marca 2014 r. Aktualizacje wyszukiwania,
zgodnie z informacjami podanymi w AKL, przeprowadzono 26 maja 2014 r. Nie zidentyfikowano wtedy
dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Do powyzszych baz danych zaimplementowano zaprojektowang iteracyjnie strategie wyszukiwania, w ktérej
uzyto stow kluczowych dotyczgcych populaciji, przedmiotowej interwencji, komparatoréw oraz metodyki
poszukiwanych badah. Strategia zostata ukierunkowana na odnalezienie wytgcznie randomizowanych badan
klinicznych. Wynikéw przeprowadzonego wyszukiwania nie ograniczano pod wzgledem ocenianych w
badaniach punktéw kohcowych.

W wykorzystanej przez Autorow AKL strategii wyszukiwania zidentyfikowano btedy, w zwigzku z ktérymi
przeprowadzono witasne wyszukiwanie dowoddéw naukowych poswieconych zastosowaniu CANA w leczeniu
pacjentdow z cukrzycg typu 2. Podstawowg nieprawidtowoscig w przedtozonej przez wnioskodawce strategii
bytlo pominiecie nazwy handlowej przedmiotowej substancji, ktérej uwzglednienie moze poszerzy¢
otrzymane wyniki. Jak wynika z przedtozonej strategii, podczas jej budowania nie wykorzystano haset
stownika MeSH oraz Thesaurus. Ponadto, uzyto nieprawidtiowej konstrukcji strategii, w ktérej kwerendy
dotyczace analizowanej interwencji zostaty potgczone operatorem logicznym ,OR” z hastami zwigzanymi z
komparatorami, a takze z dapagliflozyng — substancjg z grupy SGLT-2, ktdra nie jest przedmiotem wniosku.
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W podstawowej strategii wyszukiwania nalezy potgczy¢ te stowa za pomocg operatora ,AND” (razem z
hastami poswieconymi problemowi zdrowotnemu oraz metodyce), co ma na celu identyfikacje wszystkich
publikacji stuzgcych poréwnaniu bezposredniemu. Zabieg, jaki zastosowano w AKL powinien zostaé
wdrozony dopiero w momencie, gdy prowadzone jest dodatkowe wyszukiwanie poswiecone identyfikacji
préb klinicznych, pozwalajgcych na poréwnanie posrednie z wybranymi komparatorami. Dodatkowo,
kwerendy wyszukiwania zawieraty stowa kluczowe zwigzane z insuling aspart, nalezgcg do grupy insulin
szybko dziatajgcych, ktéra nie zostata wymieniona jako potencjalny komparator dla kanagliflozyny.
Dodatkowo, czes¢ kwerend sktadajgcych sie z wielu haset nie ograniczona byta znakiem cudzystowu, ktéry
ma za zadanie ograniczy¢ wyniki do publikacji zawierajgcych szukang fraze w doktadnym jej brzmieniu
(przyktadem jest zapytanie dipeptidyl peptidase IV inhibitor, ktére nie zostato ograniczone cudzystowem).
Takie postepowanie znacznie rozszerza zakres otrzymanych wynikow, dlatego nie zostato uznane za btad w
strategii, a jedynie za brak konsekwenciji (tylko cze$¢ zapytan nie zostata ujeta cudzystowem).

Wyszukiwanie oraz selekcje na podstawie tytutdw i abstraktow, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod
katem spetniania kryteriow witgczenia do AKL wnioskodawcy przeprowadzono przez dwie niezaleznie
pracujgce osoby w oparciu o szczegotowy protokét. W razie wystgpienia niezgodnosci ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka. Proces selekcji
badan pierwotnych przedstawiono w postaci diagramu QUOROM wraz z przyczynami ich wykluczenia na
poszczegolnych etapach pracy. W analizie klinicznej wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego
poziomu klasyfikacji doniesien naukowych.

Nie podano stopnia zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na podstawie petnych tekstéw
publikacji.

W zwigzku z nieprawidtowosciami zidentyfikowanymi przez Analitykow AOTM i opisanymi powyzej, oprécz
wyszukiwania aktualizujgcego przeprowadzono takze wyszukiwanie kontrolne, na podstawie ktérego nie
zidentyfikowano nowych badan pierwotnych nieuwzglednionych w analizie Wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z T2DM i otyloscig | ® Pacjenci z T2DM z Populacja zgodna z
klasy 11/l wg WHO (BMI = 35 kg/m?), klinicznie Istotnymi wnioskiem refundacyjnym, a
u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej ChOFOPaml_ . jednoczesnie wezsza od

Populacja kontroli glikemii (HbA1c = 8%), wspotistniejacymi, ChPL Invokana (zawezenie
pomimo stosowania monoterapii MET | e Pacjenci stosujgcy nastgpito w kwestii
lub terapii skojarzonej MET+SU* wczesniej insulinoterapie. schematow leczenia,

poziomu BMI oraz HbAlc).

Kanaglifozyna w dawce 100 lub 300 Inne niz MET + SU leki Brak uwag

mg/dobe stosowana w terapii dodanej | Przeciwcukrzycowe

Interwencja do: itqsowane jako
o MET Iub ointerwencja.
e MET+ SU.
Populacja po niepowodzeniu leczenia | - Komparatory zdefiniowane
monoterapig MET: prawidtowo, jedynie w
komparator wymagany: o_dniesiegiu do populacji po
- : niepowodzeniu terapii
. I\SALIJE_?tosowane w terapii dodanej do dwulekowej MET+ SU, przy
K ' dodatk ] opisie PLC powinno by¢
omparatory aodatkowe: .Jjako kontynuacja terapii
e leki z grupy DPP-4 (SAX, VLD, SITA) dwulekowej MET+SU”
w terapii dodanej do MET, zamiast ,jako kontynuacja
Komparatory | e PLC jako kontynuacja dotychczasowej monoterapii
dotychczasowej monoterapii MET. MET"

Populacja po niepowodzeniu terapii
dwulekowej MET + SU:

Komparator wymagany:

 Insulinoterapia prosta, zdefiniowana
jako insulina bazalna (NPH, IGlar lub
IDet) dodana do MET+SU

Komparatory dodatkowe:
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e Leki z grupy DPP-4 (SITA, SAX,
VLD) w terapii dodanej do MET+SU,

e Leki z grupy GLP-1 (EXE, LIR) w
terapii dodanej do MET+SU;

e PLC jako kontynuacja
dotychczasowej monoterapii MET;

Analiza skutecznosci: - -
e Stopien wyréwnania glikemii:
o Zmiana poziomu HbAlc,

o Odsetek pacjentow osiagajgcych
docelowy poziom HbA1c < 7%
oraz HbA1c < 6,5%,

o Zmiana poziomu glikemii na
czczo (FPG),

o Zmiana poziomu glikemii

Punkty popositkowej (PPG),

koncowe e Zmiana masy ciata,

e Zmiana skurczowego cisnienia

tetniczego krwi (SBP),

Analiza bezpieczenstwa:

¢ Epizody hipoglikemii,

¢ Dziatania niepozadane (ogotem,

ciezkie, zwigzane z uktadem
moczowo-ptciowym),

¢ Utrata z badania z powodu dziatan
niepozadanych;

W przypadku poréwnania head to e Badania opublikowane -
head: wytgcznie w postaci
 Randomizowane badania kliniczne z abstraktow lub doniesien
zaslepieniem lub bez zaslepienia, konferencyjnych.
Typ badan  Badania prowadzone w schemacie

grup rownolegtych lub w grupach
naprzemiennych pod warunkiem, ze
w badaniu przedstawiono dane z fazy
przed pierwszg zmiang krzyzowa.

« Badania opublikowane w jezyku ¢ Wielkosc proby > 50 -
polskim, angielskim, francuskim lub pacjentow,
niemieckim; e Okres interwencji < 12
tygodni,

Badania poréwnujgce oceniane
interwencje z innymi opcjami niz
wybrane komparatory, ale
umozliwiajgce utworzenie sieci
potgczen na potrzeby poréwnania
posredniego MTC,

Badania na populacji mieszanej pod
wzgledem dozwolonej kointerwenciji,
w ktorych przeprowadzono analize w
warstwach ze wzgledu stosowang
terapie,

Badania opublikowane w postaci
petnych tekstow (oraz publikacje
stanowigce ich uzupetnienie), aw
przypadku ich braku réwniez raporty
z badan klinicznych,

e Badania przeprowadzone u ludzi;

Inne kryteria

! ostatecznie ze wzgledu brak dowodéw naukowych dla populacji docelowej, Autorzy AKL wigczyli badania kliniczne
rekrutujgce pacjentéw z T2DM bez wzgledu na wyjsciowy poziom wyréwnania metabolicznego oraz warto$¢ BMI.
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono tgcznie 14 pierwotnych badan z randomizacja.
WsSrdod nich 6 badan dotyczyto bezposredniego pordwnania kanagliflozyny z placebo iflub z aktywnymi
komparatorami:

. CANTATA-D, Rosenstock 2012: poréwnanie CANA vs. SITA vs. PLC w terapii skojarzonej z MET;

. CANTATA-SU: poréwnanie CANA vs. SU w terapii skojarzonej z MET,;

. CANTATA-MSU, NCT01381900: poréwnanie CANA vs. PLC w terapii skojarzonej z MET + SU;

. CANTATA-D2: porownanie CANA vs. SITA w terapii skojarzonej z MET + SU,;

Pozostatych 8 badan wigczono w celu umozliwienia wykonania poréwnania posredniego (MTC)
wnioskowanej interwencji z okreslonymi komparatorami. Do analizy wigczono nastepujgce publikacje:

e Kendall 2005, Apovian 2010, Heine 2005, Russel-Jones 2009: leki z grupy GLP-1, w tym jedno
badanie uwzgledniajgce insuline glargine jako jedno z ramion (Russel-Jones 2009);

e Moses 2013, Hermansen 2007, NCT01076075, Lukashevich 2013: leki z grupy DPP-4.
Szczegotowy opis metodologii ww. préb klinicznych zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 15. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodto

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania

CANA + MET

CANTATA-D
Zrodio

Janssen
Research &
Development,
LCC.

finansowania:

Rodzaj badania:
wieloosrodkowe, randomizowane,
czteroramienne badanie kliniczne
Il fazy z zaslepieniem;

Opis metody randomizacji:
generowany komputerowo
schemat randomizacji w ukfadzie
2:2:2:1; metoda blokéw
permutowanych, stratyfikacja
wzgledem faktu wczesniejszego
leczenia MET lub MET+SUL;
Zaslepienie: Tak (podwajne);
Skala Jadad: 5/5

Klasyfikacja AOTM: 1I1A
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 169 osrodkow
(rozmieszczonych w 22 krajach);
Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis (liczba utraconych
pacjentow z grupy: CANA 100:
46, CANA 300: 44, SITA: 47,
PLC: 28);

Okres leczenia: 52 tyg. (2 tyg.
faza run-in; 52 tyg. Leczenia: 26
tyg. + 26 tyg. fazy przedtuzone;j;
4 tyg. okres follow-up)

Hipoteza badawcza: superiority
(poréwnanie CANA 300 vs. PLC)/
non-inferiority (porownanie CANA
100 vs. SITA)

CANA w dawce 100 mg/d + MET
VS.

CANA w dawce 300 mg/d + MET
VS.

SIT w dawce 100 mg/d + MET
vs.

PLC (nastepnie zamiana na aktywne
leczenie SIT) + MET

Kryteria witgczenia:

e T2DM;

wiek 18-80 lat;

HbA1c 27,0% oraz <10,5%;

terapia stabilnymi dawkami MET (22000

mg/dzien lub 21500 mg/ dzieh w przypadku

nietolerancji wyzszych dawek) przez okres =8
tyg.;

o FPG <15 mmol/l na 2 tyg. przed badaniem;

e pomiar poziomu glukozy z opuszka palca na
czczo 26,1 mmol/l oraz <15 mmol/l w 1 dniu
leczenia.

Kryteria wykluczenia:

¢ powtarzajgce sie FPG lub SMBG =15 mmol/l
w okresie wstepnym;

e historia T1IDM;

e choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (w
tym miesnia sercowego, niestabilna dtawica
piersiowa, rewaskularyzacja lub udar mézgu),
w okresie 3 mies. przed skriningiem;

¢ niekontrolowane nadcisnienie tetnicze terapia
agonistg receptora PPAR-y, insuling, innym
inhibitorem SGLT-2, OAD innymi niz MET
z/bez SU w okresie 12 tyg. poprzedzajgcych
skrining;

e eGFR <55 ml/min/1,73m? (lub 60ml/min
/1,73m* w przypadku nizszej dawki MET);

e stezenie kreatyniny 2124 umol/l (kobiety) lub
2155 pymol/l (mezczyzni);

Liczebno$¢ populacii:

N =1284

n=368 (CANA 100)

n=367 (CANA 300)

n=366 (SITA)

Pierwszorzedowy:

zmiana HbAlc w 26 tyg. w stosunku do
wartosci poczatkowej;

Drugorzedowe:

zmiana HbAlc w 52 tyg. w stosunku
do wartosci poczgtkowej,

odsetek pacjentéw z HbA1c < 7,0%,
zmiana FPG,

zmiana PPG,

zmiana SBP,

zmiana masy ciata,

trojglicerydy,

HDL-C,

triacyloglicerole,

punkty koricowe dotyczgce
bezpieczenstwa.

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane,
epizody hipoglikemii,

wyniki testow laboratoryjnych,
ocena czynnosci zyciowych,
12—-odprowadzeniowy EKG,
SMBG,

sprawnosc¢ fizyczna,
zakazenia grzybicze narzadéw
piciowych i zakazenia uktadu
moczowego.
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n=183 (PLC)

CANTATA-SU
Zrodio
finansowania:
Janssen
Research &
Development,
LCC.

Rodzaj badania:
Wieloosrodkowe,

randomizowane, trzyramienne
badanie kliniczne Il fazy z
zaslepieniem i aktywng grupg
kontrolng;

Opis metody randomizacji:
interaktywny system odpowiedzi
gtosowej lub internetowy;
randomizacja w schemacie 1:1:1;
Zaslepienie: Tak (podwadjne);
Skala Jadad: 5/5

Klasyfikacja AOTM: II1A
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 157 osrodkow w

19 krajach;
Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis (Liczba

utraconych pacjentéw z grupy
CANA 100: 88; CANA 300: 105,
GLIM: 96)

Okres leczenia: 52 tyg. (2 tyg.
faza run-in, 52 tyg. faza leczenia,
52 tyg. faza przedtuzona)
Hipoteza badawcza:

non-inferiority

CANA w dawce 100 mg/d + MET

VS.

CANA w dawce 300 mg/d + MET

VS.

GLIM (SU) w poczatkowej dawce 1
mg/d, ustalanej indywidualnie do
maksymalnego poziomu 6 lub 8 mg
(w zalezno$ci od zatwierdzonego
limitu w kraju, w ktérym podawano lek)
+ MET

Kryteria witgczenia:

T2DM;

wiek 18-80 lat;

HbAlc 7,0%-9,5%;

terapia stabilnymi dawkami MET (= 2000
mg/dzien lub = 1500 mg/ dzien w przypadku
nietolerancji wyzszych dawek) przez okres
210 tyg.

BMI 222 oraz <45 kg/m?;

FPG <15 mmol/l 2 tyg. przed badaniem;
monoterapia MET w momencie skriningu.

Kryteria wykluczenia:

>1 epizod cigzkiej hipoglikemii w okresie 6
mies. przed badaniem;

FPG lub SMBG 215 mmol/l w 22 pomiarach
w okresie wstepnym;

eGFR <55ml/min/1,73 m? (lub <60ml/min/
1,73 m*w przypadku nizszej dawki MET);
stezenie kreatyniny 2124 umol/l (kobiety) lub
2155 ymol/l (mezczyzni);

terapia TZD w okresie 16 tyg. przed
skriningiem;

historia kwasicy ketonowej lub T1DM;
pacjenci o wczeséniejszej ekspozycji lub
przeciwwskazaniu/podejrzeniu
nadwrazliwosci na kanagliflozyne, glimepiryd
lub metforming;

transplantacja trzustki lub komoérek ;
historia czynnej retinopatii cukrzycowej,
dziedziczny zespot ztego wchianiania
glukozy, pierwotny cukromocz nerkowy;
niewydolnos¢ nerek wymagajaca leczenia
immunosupresyjnego w ciggu 12 mies. przed
skriningiem lub historia dializy lub
przeszczepu nerki.

Liczebno$¢ populaciji (mITT):

N= 1452/1450 (ITT/mITT)
n=483 (CANA 100)
n=485 (CANA 300)
n=482 (GLIM)

Pierwszorzedowy:

zmiana HbAlc w 52 tyg. w stosunku do
wartosci poczatkowe;j;

Drugorzedowe:

zmiana masy ciata,

odsetek pacjentow z HbA1c < 7,0%
odsetek pacjentow z HbA1c <6,5%,
zmiana FPG,

zmiana SBP,

zmiana DBP,

profil lipidowy;

Bezpieczenstwo

epizody hipoglikemii,

zdarzenia niepozadane,

wyniki testow laboratoryjnych,
ocena czynnosci zyciowych,
sprawnosc fizyczna,

SMBG,

12—odprowadzeniowy EKG,
zakazenia grzybicze narzagdéw
ptciowych i zakazenia ukfadu
moczowego

U e © ¢ o o o o

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

41/149




Invokana (kanagliflozyna)
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

AOTM-0OT-4350-27/2014

Rosennstock
2012
Zrodio
finansowania:
Janssen Global
Services, LLC.

Rodzaj badania:
Wieloosrodkowe,
randomizowane,
siedmioramienne badanie
kliniczne 1l fazy z zaslepieniem,
kontrolowane placebo oraz
aktywnym leczeniem;

Opis metody randomizacji:

brak opisu metody randomizaciji;
Zaslepienie: Tak (potrojne);
Skala Jadad: 4/5

Klasyfikacja AOTM: IIA
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkéw: Tak, 85 osrodkow w
12 krajach;

Opis utraty chorych z badania:
Tak, pelny opis (catkowita liczba
chorych, ktorzy przerwali
leczenie: 49);

Okres leczenia:

12 tyg. (+ 2 tyg. obserwacji)
Hipoteza badawcza:

brak danych

PLC podawane 2 razy dobe + MET
vs.

CANA w dawce 50 mg/d + PLC
raz/dobe + MET

vs.

CANA w dawce 100 mg/d + PLC
raz/dobe +MET

vs.

CANA w dawce 200 mg/d + PLC
raz/dobe +MET

VS.

CANA w dawce 300 mg/d + PLC
raz/dobe +MET

VS.

CANA w dawce 300 mg/d 2x/dobe +
MET

VS.

SIT w dawce 100 mg/d + PLC
raz/dobe + MET

Kryteria witgczenia:

T2DM trwajgca 23 mies.;

wiek 18-65 lat;

HbA1c 27,0% oraz <10,5%;

monoterapia stabilnymi dawkami MET (21500
mg/dzien) przez = 3 mies.;

stabilna masa ciata;

BMI 25-45 kg/m? (populacja azjatycka 24—
45kg/m?);

stezenie kreatyniny <1,5 mg/dl w przypadku
mezczyzn oraz <1,4 mg/dl u kobiet.

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsza ekspozycja lub
przeciwwskazanie/podejrzenie
nadwrazliwosci na kanaglifozyne;
wczesniejsza ekspozycja lub
przeciwwskazanie/podejrzenie
nadwrazliwosci na sitagliptyne i/lub
metformine;

historia kwasicy ketonowej lub T1DM;
transplantacja komaérek {3 lub zapalenia
trzustki;

historia czynnej retinopatii cukrzycowej,
dziedziczny zespot ztego wchianiania
glukozy,

pierwotny cukromocz nerkowy.

Liczebnos$¢ grup (ITT):

N= 451
n= 64 (CANA 50)

n= 64 (CANA 100)
n= 65 (CANA 200)
n= 64 (CANA 300)
n= 64 (CANA 300x2)
n=65 (SITA)

n=65 (PLC)

Pierwszorzedowy:

zmiana HbAlc w 12 tyg. w stosunku do
wartosci poczatkowej;

Drugorzedowe:

g e o o o o

zmiana FPG,

stosunek poziomu glukozy w moczu
do stezenia kreatyniny (pomiar
poranny),

masa ciata,

odsetek pacjentéw z HbAlc <7%,
odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5%,
profil lipidowy,

ocena funkcji komorek 3;

ezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

AE prowadzace do utraty z badania,
epizody hipoglikemii objawowych,
12—-odprowadzeniowy EKG,
zakazenia grzybicze narzadéw
piciowych i zakazenia uktadu
moczowego.

CANA +MET * SUL
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NCT01381900 | Rodzaj badania: | CANA w dawce 100 mg raz/d + MET + | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodito Wieloosrodkowe, _ Su o T2DM: zmiana HbAlc w 18 tyg. w stosunku do
finansowania: | randomizowane,  trzyramienne | o wiek 1880 lat: wartosci poczatkowej;
badanie kliniczne Il fazy z !
Janssen i CANA w dawce 300 mg raz/d + MET + | ¢ HbA1c 27,0% oraz <10,5%; Drugorzedowe:
zaslepieniem, kontrolowane . .
Research & placebo oraz aktywnym SuU . suboptymalr_1a kontrola glikemii z e zmiana HbAlc w 52 tyg. w stosunku
LLC Opis metody randomizacji: PLC podawane raz/dobe + MET + SU | Kryteria wykluczenia: ) e odsetek pacjentéw z HbA1c < 7,0%,
brak opisu metody randomizacji: * historia kwasicy ketonowej; odsetek pacjentéw z HbA1c < 6,5%,
Zaslepienie: Tak (potrojne); e T1DM; e zmiana FPG,
Skala Jadad: 4/5 * transplantacii trzustki lub komorek B; e zmiana masy ciata;
Klasyfikacja AOTM: 1A e cukrzyca wtdrna do zapalenia trzustki lub jej | Bezpieczenstwo:
Wieloosrodkowe, liczba usunigcia; e zdarzenia niepozadane,
osrodkow: Tak‘ 36 osrodkow o ptharZajace S|e FPG lub SMBG = 15 mmol/l ° C|ezk|e zdarzenia niepozadane,
Opis utraty chorych z badania: w okresie wstepnym; ¢ hipoglikemia.
Tak, petny opis (Liczba e epizod ciezkiej hipoglikemii w okresie 6 mies.
utraconych pacjentéw z grupy przed wtgczeniem do badania;
CANA 100: 9; CANA 300: 12, ¢ inne klinicznie istotne choroby w wywiadzie.
PLC: 9) Liczebno$¢ populaciji:
Okres leczenia: N= 676
18 tyg. (=2 tyg. faza run-in, 18 tyg. n=223 (CANA 100)
faza leczenia, 4 tyg. follow up) n=227 (CANA 300)
Hipoteza badawcza: n=226 (PLC)
brak danych.
CANA + MET + SU
Rodzaj badania: | cANA w dawce 300 mg/d przez 52 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
CANTATA-D2 | Wieloosrodkowe, _ tygodnie w skojarzeniu z metforming e T2DM: zmiana HbAlc w 52 tyg. w stosunku do
. 4rodio randomizowane,  dwuramienne | oraz pochodnymi sulfonylomocznika; e wick = 18 lat: warto$ci poczatkowey;
finansowania: badanie kliniczne Il fazy z ] ’ ) ) )
Janssen zaslepieniem i z aktywna grupg | VS e terapia pochodnymi sulfonylomocznika w Drugorzedowe:
Research & kontrolna; SITA w dawce 100 mg/d przez 52 kombinacji z metforming; e zmiana FPG,
Development, Opis metody randomizaciji: z tygodnie w skojarzeniu z metforming e HbA1c 27% oraz < 10,5% przed fazg run-in. | ® zmiana SBP,
LCC. zastosowaniem IVRS, metodg oraz pochodnymi sulfonylomocznika. Kryteria wykluczenia: e procentowa zmiana masy ciata,

blokéw permutowanych;
Zaslepienie: Tak (podwadjne)
Skala Jadad: 5/5

Klasyfikacja AOTM: IIA
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 140 osrodkow
(rozmieszczonych w 17 krajach);
Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis (123 pacjentéw z
grupy CANA oraz 168 z grupy

e FPG Iub SMBG = 16,7mmol/l w = 2
pomiarach wykonanych w okresie
wstepnym poprzedzajgcym randomizacjg;
historia T1DM,;

choroby uktadu sercowo-naczyniowego;
niekontrolowane nadcisnienie;

leczenie agonistami PPAR-y, insulinami
oraz inhibitorem SGLT-2 i OAD innymi niz
badane preparaty w okresie 12 mies.

e poziom tréjglicerydéw i HDL,

¢ odsetek pacjentéw z HbA1c <7% i
<6,5%,

e zmiana DBP,

e procentowa zmiana w profilu,
lipidowym na czczo,

e procentowa zmiana funkcji komérek
B.

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane;
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SITA nie ukonczyto badania)
Okres leczenia: 52 tyg. (2 tyg.
faza run-in; 52 tyg. leczenia; 4
tyg. okres follow-up)

Hipoteza badawcza:
non-inferiority.

poprzedzajgcych skrining

e eGFR <55ml/min/1,73m? (lub <60
ml/min/1,73m? w przypadku pacjentow
przyjmujgcych nizsze dawki MET, zgodnie z
lokalng ulotka);

e poziom kreatyniny w surowicy = 124 ymol/l
w przypadku mezczyzn oraz 2 115 pmol/l u
kobiet.

Liczebnos$¢ grup: (ITT/mITT/PP)

N=756/755/464

n=378/377/254 (CANA)

n=378/378/210 (SITA)

Wyniki przedstawiono dla grupy mITT.

wyniki badan laboratoryjnych,
oznaki czynnosci zyciowych,
SMBG,

EKG,

epizody hipoglikemii.

CANTATA-MSU
Zrédio
finansowania:
Janssen
Research &
Development,
LCC.

Rodzaj badania:
wieloosrodkowe, randomizowane,
trojramienne badanie kliniczne Il
fazy, kontrolowane placebo

Opis metody randomizacji:
randomizacja za pomocg IVRS w
schemacie 1:1:1 metodg blokéw
permutowanych ze stratyfikacjg
(ze wzgledu na udziat w tescie
FS-MMTT; uczestnictwo w fazie
dostosowywania dawki OAD);
Zaslepienie: Tak (podwajne)
Skala Jadad: 5/5

Klasyfikacja AOTM: lla
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkéw: Tak, 85 osrodkow w
11 krajach);

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis (liczba utraconych
pacjentéw z grupy CANA 100: 28,
CANA 300: 27, PLC: 33)

Okres leczenia: 26 tyg. (2 tyg.
faza run-in, 26 tyg. faza leczenia,
26 tyg. faza przedtuzona)
Hipoteza badawcza: superiority.

CANA w dawce 100 mg/d w
skojarzeniu z metforming oraz
pochodnymi sulfonylomocznika
VS.

CANA w dawce 300 mg/d w
skojarzeniu z metforming oraz
pochodnymi sulfonylomocznika
VS.

PLC raz na dobe w skojarzeniu z
metforming oraz pochodnymi
sulfonylomocznika.

Kryteria witgczenia:

T2DM;
pacjenci leczenie metforming w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika w
maksymalnych lub prawie maksymalnych
efektywnych dawkach;

e wiek 218 lati< 80 lat;

e HbA1c =7% oraz <10,5%

Kryteria wykluczenia:

e nawracajgcy poziom FPG <15 mmol/l w
okresie poprzedzajgcym badanie;

e historia kwasicy ketonowej lub T1DM;
transplantacja trzustki lub komorek f3;
cukrzyca wtdrna rozwinieta w wyniku
zapalenia trzustki lub jej usuniecia;

e >1 epizod ciezkiej hipoglikemie w okresie 6
mies. przed skriningiem;

e eGFR <55 ml/min/1,73 m* (lub <60
ml/min/1,73 m* w przypadku pacjentow
przyjmujgcych nizsze dawki MET, zgodnie z
lokalng ulotka);

¢ niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (SBP
= 160 mmHg lub DBP = 100 mmHg);

e poziom kreatyniny w surowicy = 124 umol/I
w przypadku mezczyzn oraz = 115 ymol/l u
kobiet;

o terapia jakimkolwiek innym OAD niz MET i
SU w okresie 12 tyg. poprzedzajgcych

Pierwszorzedowy:

zmiana HbAlc w 26 tyg. w stosunku do
wartosci poczatkowej;

Drugorzedowe:

e zmiana HbAlc w 52 tyg. w stosunku
do wartosci poczgtkowej,

¢ odsetek pacjentéw osiggajacych

HbA1c na poziomie <7,0%,

zmiana FPG,

zmiana SBP,

zmiana masy ciata,

HDL-C i tréjglicerydy, po 26 i 52

tygodniach,

¢ ocena funkcji komorek [3;

Bezpieczenstwo

e zdarzenia niepozgdane,

¢ wyniki badan laboratoryjnych,

e oznaki czynnosci zyciowych,

EKG,

sprawnosc¢ fizyczna,

epizody hipoglikemii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

44/149




Invokana (kanagliflozyna)

AOTM-0OT-4350-27/2014

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

skrining.

Liczebnos$¢ grup (ITT):

N=469

n=157 (CANA 100)

n=156 (CANA 300)

n=156 (PLC)

Proby kliniczne wigczone do poréwnania MCT
Apovian 2010 | Rodzaj badania: | EXE w dawce 5 pg/d podawanej przez | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

Zrodio wieloosrodkowe, randomizowane, | 4 tyg. 2 razy dziennie, nastepnie e T2DM: zmiana HbAlc w 26 tyg. w stosunku do
finansowania; | dwuramienne badanie Kliniczne Il | zwigkszonej do 10 ug 2 razy dziennie | , \yiek 18-75 lat: wartosci poczatkowej,
A fazy, kontrolowane placebo; + MET + SU . . . -

Lilly USA, LLC ; i e Przyjmowanie przez min. 6 tyg. stabilnej Drugorzedowe:
Opis metody randomizacji: Vs dawki MET lub SU- : )
centralna z IVRS ze stratyfikacjg PL.C + MET + SU awki u e 2 e zmiana masy ciata,
ze wzgledu na przyjmowane - - HbA'lc 6'6_10'0_/0' 5) BMI 25_393 kg/m”; ¢ docelowy HbA1c <6,5%,
OAD: Badanie uwzgledniato program o Stabilna masa ciata (bez wahan >5% w e PPG,
Skala Jadad: 4/5 motywujgcy do zmiany stylu zycia dla ciagu 6 mies. przed skriningiem). « obwad talii,
Klasyfikacja AOTM: lla wszystkich jego uczestnikow. Kryteria wykluczenia: « ocena funkcji komorek B trzustki,
Wieloosrodkowe, liczba e Stosowanie egzogennej insuliny, inhibitorow | | profil lipidowy
osrodkow: Tak, brak danych o q‘9|Uk°_Z);daZyv_ TZDé |e|'(éW obniczjajqcych e zmiana ciénie,nia krwi,
liczbie o$rodkow: mase ciata w ciggu 6 mies. prze - . . o :
Opis utraty chorych z badania: rozpoczeciem badania; ) iT(;\gl/?szeme masy ciata 0 >5% |
Tak, petny opis (liczba utraconych e Stabo kontrolowane BP w ciggu 3 mies. Bez ieC’ZeﬁStWO
pacjentow z grupy EXE: 27; PLC: przed badaniem; RS Zdarzenia niepozadane;
27) * Choroba serca w ciggu 3 lat przed e ciezkie zdarzenia nie o’z dane;
Okres leczenia: 24 tyg. skriningiem. . hif)oglikemia pozg ’
Hipoteza badawcza: superiorit Liczebno$¢ populacii (ITT/mITT): ’
P perionty N= 196/194 * SMBG.
n=97/96 (EXE)
n=99/98 (PLC)
Liczebno$¢ podgrupy uwzglednionej w AKL
(MET+SUL):
N=69
n=33 (EXE)
n=36 (PLC)
Heine 2005 Rodzaj badania: | EXE w poczatkowej dawce 5 pg/d Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédio wieloosrodkowe, randomizowane, | (przez pierwsze 4 tyg.), nastepnie 10 | o T2DM: zmiana HbALc w 26 tyg. w stosunku do
finansowania: gwuramllztenne badanlekkllrtuclzne. '} wgrd +MET £ SU e 30-75 lat; wartos$ci poczatkowej,
Eli Lilly and g;{sznfet’é‘g’;arg:]‘é%am ic;r;crjc;:na, vs. o terapia maksymalng stabilng efektywna Drugorzedowe:
Company, Inc, centralna z IVRS ze stratyfikacja IGlar w _poczgtkowej dgwce 10 U/d, dawka MET i _SU przez €0 najmniej 3 mies. o docelowy HbA1c <6,5%,
Amylin ze wzgledu na przyjmowane nastepnie zwiekszano ja w ramach _ przed skriningiem; « odsetek pacjentow z HbA1c <7%,
Pharmaceuticals, | oaD: opracowanego algorytmu (zwigkszenie | ¢ HbAlc od 7% do 10%; e FPG
' dawki o0 2 U co 3 dni), by osiggng¢ BMI 25-45kg/m2; '
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Inc.

Skala Jadad: 4/5

Klasyfikacja AOTM: lla
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 82 osrodki w 13
krajach;

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis (liczba utraconych
pacjentow z grupy EXE: 55; IGlar:
26)

Okres leczenia: 26 tyg. (2 tyg.
faza run-in, 26 tyg. leczenia);

Hipoteza badawcza:
non-inferiority.

poziom glukozy <5,6 mmol/l + MET %
SuU

Badanie uwzgledniato program
motywujgcy do zmiany stylu zycia dla
wszystkich jego uczestnikow.

< 10% zmiana masy ciata w okresie 3 mies.

przed skriningiem.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci ktorzy zostali poddani zabiegowi,
operaciji lub uczestniczyli w badaniu
klinicznym w przeciggu 30 dni przed
skriningiem;

> 3 epizody cigzkich hipoglikemii w okresie
6 mies. przed badaniem;

terapia przeciwnowotworowa z powodu
raka innego niz podstawnokomorkowy lub
ptaskokomorkowy skory.

Choroby uktadu krazenia klasy Ill lub IV wg.

NYHA";

Stezenie kreatyniny > 135 ymol/l
(mezczyzni) i > 110 pmol/l (kobiety) lub
wyrazne objawy choroby watroby;
pacjenci, ktérzy otrzymywali
dtugoterminowe (= 2 tygodnie)
ogolnoustrojowe leczenie
glikokortykosteroidami lub otrzymali takg
terapie w ciggu 2 tygodni bezposrednio
przed skriningiem;

stosowanie lekow wydawanych na recepte,
ktére wspomagajg odchudzanie (w okresie
3 mies. poprzedzajgcych skrining);

terapia (= 2 tyg.) insuling, TZD, a-
glukozydazami, meglitynidami w przeciggu
3 mies. przed skriningiem (w przypadku
TZD — 4 mies. przed skriningiem).

Liczebno$¢ populacji (ITT/mITT/PP):

N= 551/549/470
n=282/228 (EXE) (MITT/PP)
n=267/242 (PLC) (mITT/PP)

e SMBG,

e masa ciafa,

e glikemia na czczo,

Bezpieczenstwo:

¢ zdarzenia niepozadane ( w tym
epizody hipoglikemii).

Hermansen
2007

Zrédio
finansowania:
Merck & Co. Inc.

Rodzaj badania:
wieloosrodkowe, randomizowane,
czteroramienne badanie kliniczne
Il fazy, kontrolowane placebo;
Opis metody randomizacji:
randomizacja w schemacie 1:1 z
wykorzystaniem IVRS;

Skala Jadad: 4/5

Klasyfikacja AOTM: lla

SIT w dawce 100mg/d+ GLIM (SU)
vs.

SIT w dawce 100mg/d + GLIM (SU) +
MET

VS.

PLC + GLIM (SU)

VS.

PLC + GLIM (SU) + MET

Kryteria witgczenia:

T2DM;

wiek = 18 oraz < 75 lat;

monoterapia glimepridem lub terapia
skojarzona z MET lub terapia co najwyzej
trzema innymi OAD;

pacjenci nie przyjmujgcy OAD przez 8 tyg.
przed skriningiem.

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:

zmiana HbAlc w 24 tyg. w stosunku do
wartosci poczatkowe;j,

Drugorzedowe:

e zmiana FPG,

o profil lipidowy,

¢ ocena funkcja komérek 3
Bezpieczehstwo:
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Wieloosrodkowe, liczba
osrodkoéw: Tak, brak danych o
liczbie osrodkow;

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis (liczba utraconych
pacjentow z grupy SITA: 14; PLC:
21)

Okres leczenia: 24 tyg. (4-10 tyg.
okres dostosowania dawki MET i
SU, 2 tyg. faza run-in, 24 tyg.
leczenia);

Hipoteza badawcza:

superiority.

Dawkowanie GLIM w kazdej z grup:
4 mg/d zwigkszane stopniowo do
maksymalnego poziomu 8 mg/d.
Dawkowanie MET: dawka 21500
mg/d, zwigkszana stopniowo do
maksymalnego poziomu 3000 mg/d

T1DM;

terapia insuling w okresie 8 tyg. przed
skriningiem;

zaburzenia czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <45ml/min lub <60 ml/min w
przypadku terapii MET);
nadwrazliwosg¢, nietolerancja lub
przeciwwskazanie do stosowania
glimepirydu, innych pochodnych
sulfonylomocznika, metforminy lub
pioglitazonu (ktdéry zostat uwzgledniony w
tym badaniu jako terapia ratunkowa).

Liczebno$¢ pacjentow (ITT):

N=441
n= 106 (SITA + GLIM)
n=116 (SITA + GLIM + MET)
n=106 (PLC + GLIM)

n=113 (PLC + GLIM + MET)

zdarzenia niepozadane,
masa ciata,

parametry zyciowe,

EKG,

wyniki badan laboratoryjnych.

Kendall 2005
Zrodio
finansowania:
Amylin
Pharmaceuticals,
Eli Lilly

Rodzaj badania:
wieloosrodkowe, randomizowane,
trzyramienne badanie kliniczne i
fazy z zaslepieniem,
kontrolowane placebo

Opis metody randomizacji:

Brak opisu metody randomizacji,
uwzgledniono stratyfikacje ze
wzgledu na wyjsciowy poziom
HbA1c (<9,0%i2=9,0%)
Zaslepienie: Tak (podwadjne)
Skala Jadad: 3/5

Klasyfikacja AOTM: lla
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 91 osrodkéw w
USA;

Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis (liczba utraconych
pacjentéw z grupy: EXE 5: 39,
EXE 10: 43, PLC: 59)

Okres leczenia: 30 tyg. (4 tyg.

faza run-in, 30 tyg. okres
leczenia)
Hipoteza badawcza:
superiority

EXE w dawce 5 ug przez caty okres
trwania badania + MET + SU

VS.

EXE w poczatkowej dawce 5 pg
(przez 4 tyg. trwania fazy run-in), a
nastepnie zwiekszona do 10 uyg +MET
+ SU

vs. PLC + MET +SU

Kryteria witgczenia:

T2DM;

pacjenci leczeni MET (w dawce 2
1,500mg/dzien) i pochodnymi SU (w
maksymalnej efektywnej dawce przez = 3
mies. przed skriningiem),

HbAlc 7,5%-11%;

wiek 22-77 lat;

BMI 27-45 kg/m?;

FPG <13,3 mmol/l;

stabilna waga przez = 3 miesigce przed
skriningiem (£ 10% zmiany nieistotne w
leczeniu T2DM);

nieprawidtowe wyniki podstawowych testow
laboratoryjnych (> 25% nieprawidiowosci);
kobiety po menopauzie, chirurgicznej
sterylizaciji, lub stosujgce srodki
antykoncepcyjne od co najmniej 3 mies.
(oraz w trakcie badania).

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z udowodnionymi powaznymi
przeciwwskazaniami medycznymi do
uczestnictwa w badaniu;

wczesniejsze leczenie TZD, meglitynidami,
inhibitorami a-glukozydazy, egzogenng

Pierwszorzedowy:
zmiana HbAlc;

Drugorzedowe:

e FPG,

e PPG,

e zmiana masy ciata,

e poziom lipiddw w 0soczu na czczo,

o farmakokinetyka eksenatydu

Bezpieczenstwo:

¢ zdarzenia niepozgdane (w tym
epizody hipoglikemii),

o toksyczno$c,

o dawki lekow.
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insuling;

e spadek masy ciata w okresie 3 mies. przed
badaniem;

o terapia kortykosteroidami lub lekami
wplywajgcymi na motoryke uktadu
pokarmowego, lekami przyjmowanymi po
transplantacji lub jakimkolwiek badanym
lekiem.

Liczebno$¢ populacji (ITT):

N=734

n=245 (EXE 5)

n=241 (EXE 10)

n=247 (PLC)

Lukashevich

Rodzaj badania:

VILD w dawce 50 mg + MET + GLIM

Kryteria witgczenia:

Pierwszorzedowy:

2013 wieloosrodkowe, randomizowane, | (su) e T2DM; zmiana HbAlc w 24 tyg. w stosunku do
Zrédio dwuramienne badanie kliniczne Il | | e wiek 18-80 lat: wartosci poczatkowej;
finansowania: fkaoznytrol oware lac ebf)f‘s'ep'e”'em’ PLC + MET +GLIM (SU) « BMI222i <45 kgim’; | Drugorzedowe:
Novartis Opis metody randomizacii: Dawkowanie MET i SU okreslono w * pacjenci z niedostateczng kontrolg glikemii, | o zmiana FPG,
Pharmaceuticals randomizacja w schemacie 1:1; kryteriach wigczenia do badania. leczeni OAD (monoterapia MET w dawce 2 | o odsetek pacjentéw z HbA1c <7% lub

Corp. brak opisu metody randomizacji 1500 mg [HbA1c 28,51 < 11%] lub w < 6,5%:
Zaslepienie: Tak (podwojne); ' skojarzeniu z pochodnymi SU, TZD lub Bezpieczenistwo:
Skala Jadad: 3/5 glinidami [HbA1c 27,51 < 11%]) przez2 12 |  qarzenia niepozadane (w tym
Klasyfikacja AOTM: lla tyg. przed badaniem; epizody hipoglikemii),
Wieloosrodkowe, liczba Kryteria wykluczenia: e wyniki badan laboratoryjnych
osrodkow: Tak, brak danych o e FPG 215,0 mmol/l; (biochemicznych i hematologicznych),
doktadnej liczbie osrodkéw; e powazne zaburzenia funkcji watroby, nerek | ¢ EKG,
Opis utraty gho'rych z badania: lub ukfadu krwionosnego; e oznaki czynno$ci zyciowych.
Tak, petny opis (liczba utraconych e nieprawidtowe wyniki badan
Ei%?gt)c"w z grupy: VILD: 14; laboratoryjnych;
Okres leczenia: 24 tyg. (< 12 tyg. * cigza lub karmienie piersig.
okres dostosowania Liczebno$¢ populacii:
dawki/stabilizacji pacjenta; 24 tyg. N=318
okres leczenia); n=158 (VILD)
Hipoteza badawcza: superiority. n=160 (PLC)

Moses 2013 Rgdzaj badania: SAX w dawce 5mg + MET + SUL Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio wieloosrodkowe, VS o wiek=18r. z.: zmiana poziomu HbAi;. w 24. tyg. w

finansowania:
Bristol-Myers
Squibb;

randomizowane, dwuramienne
badanie Kkliniczne fazy lllb z
zaslepieniem, kontrolowane
placebo;

PLC + MET + SUL

Metformina i
sulfonylomocznika

pochodne
podawane byty

e T2DM;
o BMI < 40 kg/m?;
e nieprawidtowa kontrola glikemii (HbAic 7-

stosunku do wartosci poczatkowej;

Drugorzedowe:
e zmiana PPG;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

48/149




Invokana (kanagliflozyna)

AOTM-0OT-4350-27/2014

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

AstraZeneca

Opis metody randomizacji:
randomizacja 1:1 metodg
zbalansowanych blokow  ze

stratyfikacjg wzgledem kraju;
Zaslepienie: Tak (podwajne);
Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis (liczba utraconych
pacjentow z grupy: SAX: 16; PLC:
15);

Skala Jadad: 5/5

Klasyfikacja AOTM: lla
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 35 osrodkow w
6 krajach;

Okres leczenia: 24 tyg.
Podejscie do testowania
hipotezy: brak danych.

podczas badania w maksymalnej
dawce, jakg kazdy pacjent
indywidualnie otrzymywat przed
przystgpieniem do badania (jako
kontynuacja terapii). Dawki nie
zmieniaty sie w trakcie trwania
badania.

10%) w trakcie terapii maksymalng
tolerowang dawka metforminy o]
natychmiastowym lub przedtuzonym

uwalnianiu (dawka w obydwu formach: 21500
mg) oraz pochodng sulfonylomocznika (=50%
maksymalnej rekomendowanej dawki), przez
dtuzej niz 8 tyg. przed skriningiem;
stosowanie odpowiednich metod
antykoncepcji przez kobiety w  wieku
rozrodczym oraz negatywny wynik testu
cigzowego z moczu podczas 2. wizyty i
kazdej kolejne;j.

Kryteria wykluczenia:

Objawy
cukrzycy;
Srednia warto$¢ klirensu kreatyniny < 1 ml/s
lub kinazy kreatyninowej = 10 x wyzsza od
normy podczas 2. wizyty;

Zastoinowa niewydolno$¢ serca stopnia Il lub
V' i/lub frakcja wyrzutowa komory serca
<40%;

Czynna choroba watroby i/lub istotne
zaburzenia funkcji watroby (poziom ALT/AST
> 3x wyzszy od normy i/lub poziom bilirubiny
> 34,2 ymol/l) podczas 2. wizyty.
Hemoglobinopatie w wywiadzie;

Uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw w
ciggu 12 mies. przed wtgczeniem do badania;

Stosowanie insuliny, inhibitorow DPP-4,
analogow GLP-1 lub lekow
przeciwcukrzycowych innych niz metformina i
pochodne sulfonylomocznika, obecnie lub w
ciggu 3 miesiecy przed skriningiem;

Leczenie systemowymi
glukokortykosteroidami niz terapia
zastepcza;

Leczenie aktywatorami cytochromu P450 3A4
lub silnych inhibitoréw 3A4 lub 3A5;

Cigza lub karmienie piersia.

nieodpowiednio kontrolowanej

innymi

Liczebnos$é¢ grup (ITT/PP):
N= 257/226

e zmiana FPG po 24 tygodniach;

¢ odsetek chorych

spetniajgcych

kryteria odpowiedzi glikemicznej na

leczenie,
<7,0% (<53 mmol/mol)
tygodniach;

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane;

¢ hipoglikemia;

e wartosci laboratoryjne;

e zmiany w funkcji nerek;

e ocena sprawnosci fizycznej,

e masa ciata.

zdefiniowane jako HbAc

po 24
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n= 129/113 (SAX)
n= 128/113 (PLC)

NCT01076075
Zrodio
finansowania:

Merck Sharp &
Dohme Corp.

Rodzaj badania:

wieloosrodkowe, randomizowane,
dwuramienne badanie kliniczne III
fazy z zaslepieniem,
kontrolowane placebo

Opis metody randomizacji: brak
opisu metody randomizacji;
Zaslepienie: Tak (podwajne)
Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis (liczba utraconych
pacjentow z grupy SITA: 41; PLC:
a7y,

Skala Jadad: 3/5
Klasyfikacja AOTM: lla
Wieloosrodkowe,
osrodkéw: Tak,

Okres leczenia: 24 tyg. (faza run-

liczba

SITA w dawce 100 mg/d +MET + SU
(GLIM lub GLIKL)

VS.

PLC + MET + SU (GLIM lub GLIKL)
W fazie przediuzonej (24-54 tydz.) do
grupy placebo dodano pioglitazon w
dawce 30 mg, natomiast do grupy
SITA odpowiednio placebo zamiast
pioglitazonu).

Wyniki z zakresu punktéw koncowych
dotyczagcych  bezpieczenstwa podano dla
populacji ITT.

Kryteria wigczenia:

e T2DM;

e wiek 18-78 lat;

e HbA1c 27,5% oraz < 10,5%;

e terapia stabilnymi dawkami metforminy (=

1500 mg/dzien) i glimepirydem (22 mg/dzien)
lub gliklazydem (= 50% maksymalnej dawki
rekomendowanej/dzien) przez 210 tyg. przed
rozpoczeciem badania;

kobiety/mezczyzni w wieku rozrodczym,
(kobiety stosujgce antykoncepcje).

Kryteria wykluczenia:

T1DM;

terapia DPP-4, GLP-1 lub insulinami w
trakcie 12 tyg. przed rozpoczeciem badania;
stosowanie kuracji odchudzajgcej lub lekéw
wspomagajacych utrate masy ciata;

historia choréb watroby, niewydolnosci serca,

Pierwszorzedowy:

zmiana HbAlc w 24 tyg. w stosunku do
wartosci poczatkowe;j;

Drugorzedowe:

e zmiana PPG (pomiar 2 godz.
positku);

e zmiana FPG;

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane;

po

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do utraty z badania;

¢ ciezkie zdarzenia niepozadane.

in, 24 tyg. faza leczenia, 24 tyg. choréb serca, udaru, nadcisnienie,
faza przedtuzona) zaburzenia krwi, nowotwor;
Podejscie do testowania * zakazenie wirusem HIV;
hipotezy: brak danych. ¢ Clgza. .
Liczebno$¢ populacji (ITT/mITT):
N=427/422
n=213/210 (SITA)
n=214/212 (PLC)
Russel-Jones Rodzaj badania: LIR 1,8 g + MET 2000 mg/d + GLIM | Kryteria wigczenia: e poprawa kontroli glikemicznej
2009 Wieloosrodkowe, (SU) 4 mg/d e Osoby w wieku 18-80 lat; mierzona poziomem HbAlc;
randomizowane,  trzyramienne | vs. o Cukrzyca typu 2; e redukcja  poziomu  hemoglobiny
Zrédio badanie kliniczne 1ll fazy z | PLC + MET 2000 mg/d + GLIM (SU) 4 | ¢ Leczenie doustnymi lekami glikowanej (HbA1c) < 7%) po 26 tyg.;
finansowania: | Za@Slepieniem i z aktywna grupg | mg/d; przeciwcukrzycowymi (94%-95% w terapii | e poprawa kontroli glikemii mierzonej
Novo Nordisk | Kontrolna oraz placebo vs. skojarzonej) w ciggu co najmniej 3 miesiecy FPG;
Opis metody randomizacji: | IGlar (dawka dostosowywana w przed skriningiem;

AIS

randomizacja 2:1:2 za pomocg

oparciu o poziom FPG; $rednia dawka

Poziom HbAlc od 7% do 10% (7,5%-10% w

e poprawa kontroli glikemii mierzonej
PPG (stezenie glukozy po positku);

telefonicznego lub | wynosita 24 1U/d) + MET 2000 mg/d + przypadku monoterapii OHA); e zmiana masy ciata; hipoglikemia;
komputerowego systemu | GLIM (SU) 4 mg/d; o BMI < 45 kg/m?; badania laboratoryjne i parametry
randomizacji; e Pisemna zgoda na udziat w badaniu. zyciowe,
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Zaslepienie: Brak zaslepienia w
grupie insuliny glargine. W grupie
stosujgcej glimepiryd, metformine
i placebo tylko podawanie
placebo byto zaslepione

Opis utraty chorych z badania:

Tak, petny opis (liczba utraconych
pacjentow z grupy LIR: 23; PLC:
18; IGlar: 13, oraz dodatkowo 5
pacjentéw nieprzypisanych do
zadnego z ramion badania);
Skala Jadad: 3/5

Klasyfikacja AOTM: 1I1A

Liczba osrodkow: 107 osrodkow
(rozmieszczonych w 17 krajach)
Okres leczenia: 26 tyg.

Hipoteza badawcza: superiority
insuliny glargine w poréwnaniu z
placebo, jako terapii dodanych do
leczenia metforming oraz
glimepirydem.

Kryteria wykluczenia:

e Stosowanie insuliny w ciggu ostatnich 3
miesiecy (z  wyjgtkiem  krotkotrwatego
leczenia w chorobach wspdtistniejgcych);

o Uposledzenie czynno$ci nerek lub watroby;

e Istotna klinicznie choroba Sercowo-
naczyniowa;

* Retinopatia proliferacyjna lub zwyrodnienie
plamki; nadcisnienie (= 180/100 mmHg);

¢ Choroba nowotworowa,;

¢ Cigza;

* Nawracajace epizody hipoglikemii;

e Seropozytywny  wynik dla  antygenu
wirusowego zapalenia watroby typu B lub
przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia
watroby typu C;

e Stosowanie  jakichkolwiek  lekéw  (za
wyjgtkiem OHA), ktére mogg wptyngé na
poziom glukozy we krwi.

Liczebno$¢ grup (ITT/PP)

N=346/315

n=232/219 (GLA/MET/GLIM)

n=114/96 (PLC/MET/GLIM)

e zmiany  aktywnos$ci komédrek (3
trzustki;

e ocena parametrow zwigzanych z
ci$nieniem krwi oraz  tetnem
(skurczowe oraz rozkurczowe
cisnienie krwi, czestotliwos¢ tetna);

e zgony;

* rezygnacje z badania ogotem;

e rezygnacje z badania z powodu
zdarzenh niepozgdanych;

e rezygnacje z badania z powodu braku
skutecznosci leczenia;

e zdarzenia niepozgdane ogotem;

e powazne zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z
uktadem trawiennym.

Twg klasyfikacji New York Heart Association;
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3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Podstawowa analiza efektywnosci klinicznej przedtozona przez wnioskodawce zostata oparta o wyniki 5
randomizowanych, zaslepionych badan Kklinicznych Il fazy oraz jednego badania klinicznego Il fazy
(Rosenstock 2012), przeprowadzonych w uktadzie grup réwnolegtych. Wiekszos$¢ z nich cechuje sie wysokag
jakoscia, oceniang wg skali Jadad. Cztery sposrod nich, tj. CANTATA-D, CANTATA-SU, CANTATA-D2 oraz
CANTATA-MSU wyrdzniajg sie najwyzszym mozliwym poziomem wiarygodnosci, uzyskujgc 5 punktow na 5
mozliwych do zdobycia. Pozostate dwie préby kliniczne, Rosenstock 2012 oraz NCT01381900, z powodu
braku opisu metody zaslepienia oceniono na 4 punkty w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia. Wszystkie
z wymienionych zawieraty prawidtowo przeprowadzong randomizacje grup pacjentéw do odpowiednich grup
oraz jej opis, a takze szczego6towy opis powodéw utraty chorych z badania. Wymienione préby kliniczne
dostarczajg informacji na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa kanaglifozyny w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem lub z placebo, gdzie jako kointerwencje stosowano metformine (proby CANTATA-D,
CANTATA-SU, Rosenstock 2009) oraz w przypadku trzech badan — metformine w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika (préby NCT0138900, CANTATA-D2, CANTATA-MSU). Rodzaj kointerwencji jest wiec
zgodny z wnioskiem refundacyjnym dla produktu leczniczego Invokana.

Wszystkie z wymienionych powyzej prob klinicznych charakteryzowaty sie duzg liczbg witgczonych
pacjentdow, co dodatkowo podnosi wiarygodnos¢ otrzymanych na ich podstawie wynikow. Liczebnos¢
poszczegodlnych badan wahata sie od 469 (CANTATA-MSU) do 1452 pacjentow (CANTATA-SU). We
wszystkich z wigczonych préb klinicznych chorzy kontynuowali dotychczas stosowane terapie, z wyjatkiem
CANTATA-SU, w ktérej na 12 tygodni przed randomizacjg zaprzestano stosowania innych substancji niz
metformina. Od tresci wskazania refundacyjnego odbiega natomiast objeta ww. prébami klinicznymi
populacja. Zadne z badan nie obejmuje populacji pacjentdow z BMI = 35 kg/mz. Sredni poziom tego
wskaznika w poszczegdlnych ramionach badan waha sie miedzy 30,6 w grupie PLC préby Rosenstock 2009
do 33,3 kg/m2 w ramieniu CANA 100 préby CANTATA-MSU. Innym warunkiem podjecia leczenia CANA,
zgodnie z wnioskiem, jest wyjsciowy poziom HbA1c = 8%. Tylko dwie sposrdd wigczonych préb klinicznych
badajg populacje, u ktérej sredni poziom plasuje sie na tak zdefiniowanym poziomie we wszystkich
ramionach (CANTATA-D2 oraz CANTATA-MSU). Powyzsze fakty obnizajg wiarygodno$¢ badan w
odniesieniu do efektywnosci leku stosowanego we wnioskowanej populacji, jednak jak zaznaczajg Autorzy
AKL, niedostepne byty publikacje zawierajgce dane dotyczgce populacji 0 wymaganej charakterystyce. We
wszystkich badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byla zmiana poziomu HbA1c wzgledem
wartosci wyjsciowej. Okres leczenia wahat sie miedzy 12 a 52 tygodniami. W prébach CANTATA-SU oraz
CANTATA-D2 testowano hipoteze o braku nizszosci badanej interwencji wzgledem komparatora, natomiast
w badaniach NCT01381900 oraz CANTATA-MSU hipotezg badawczg byto udowodnienie wyzszosci badanej
interwencji. W prébie Rosenstock 2012 brak jest jednoznacznych danych na temat testowanej hipotezy, a w
probie CANTATA-D hipoteza badawcza okreslona byta odmiennie w zaleznosci od rodzaju poréwnania
(CANA 300 vs PLC - hipoteza superiotity, CANA 100 vs. CANA 300 — hipoteza non-inferiority).

Ponadto, do analizy efektywnosci klinicznej wtgczono osiem randomizowanych badan eksperymentalnych,
ktére umozliwity wnioskodawcy stworzenie sieci pordwnan, stuzgcych do przeprowadzenia poréwnania
posredniego wnioskowanej technologii i insuliny glargine, bedacej komparatorem wymaganym (dla ktérej nie
odnaleziono préb klinicznych typu head to head). W analizie tej uwzgledniono obok badann CANTATA-D2
oraz CANTATA-MSU, w ktorych poréwnywano CANA z PLC, 2 badania nad insuling glargine w poréwnaniu
z liraglutydem lub eksenatydem (GLP-1), 2 pozostate badania analizujgce substancje z grupy lekéw
inkretynowych GLP-1, oraz 4 préby dotyczace skutecznosci substancji z grupy DPP-4. Badania te oceniono
jako wysokiej lub $redniej jakosci. Sposrdd nich tylko jedna préba otrzymata maksymalng liczbe 5 punktéw w
skali Jadad (Moses 2013), natomiast dwa kolejne, ze wzgledu na brak opisu metody zaslepienia uzyskaty 4
punkty (Apovian 2010 i Hermansen 2007), a pozostatych pie¢ oceniono na 3 punkty na 5 mozliwych do
zdobycia w skali Jadad (Heine 2005, Kendall 2005, Lukashevich 2013, NCT01076075, Russel-Jones 2009).
We wszystkich tych badaniach nie przeprowadzono zaslepienia przebiegu badania, a co z tym sie wigze nie
przedstawiono opisu jego metody. We wszystkich z wigczonych préb klinicznych jako kointerwencje
stosowano metformine w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika, co jest zgodne z wnioskiem
refundacyjnym dla produktu Invokana.

Liczebnos¢ populacji jest zréznicowana miedzy ww. badaniami, wahajgc sie od 196 pacjentow
zrandomizowanych w probie Apovian 2010 (w AKL wnioskodawcy wykorzystano wyniki tylko jednej z
podgrup, uwzgledniajgcej 69 pacjentéw) do 734 pacjentdw w probie Kendall 2005. Podobnie jak w
przypadku badan witgczonych do analizy gtdwnej, zadna z prob wykorzystanych do poréwnania MTC nie
spetniata warunku zgodnosci populacji z wymaganiami okreslonymi wskazaniem refundacyjnym, niemniej
jednak jej charakterystyka byta bardziej zblizona do wymaganej niz w przypadku badan typu head to head.
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Sredni poziom BMI zrandomizowanych pacjentéw wynosit od 27,9 kg/m2 (ramie VILD w prébie Lukashevich
2013) do 34,3 kg/m2 (ramie PLC w prébie Apovian 2010), gdzie poziom 30 kg/m2 przekroczono w 5 z 8
badan (w dwoch badaniach wynosit <30, a dla jednej z prob nieznany jest sredni poziom BMI). Odmiennie
od publikacji opisujgcych poréwnania bezposrednie, wszystkie z badah spetniaty kryterium zwigzane z
poziomem HbA1c, ktérej Srednia warto$¢ w kazdej z prob wynosita 2 8% (z wyjatkiem ramienia PLC w
probie Apovian 2010, gdzie HbA1c: 7,9%). Okres leczenia w analizowanych badaniach byt zblizony i wynosit
od 24 do 30 tygodni. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta w kazdym przypadku zmiana poziomu
HbA1c w momencie zakonczenia okresu leczenia w stosunku do wartosci poczgtkowej. W przewazajgcej
liczbie prac testowano hipoteze o wyzszosci badanej interwencji nad komparatorem, a tylko w prébie Heine
2005 przyjeto hipoteze non-inferiority, natomiast w prébie Russel-Jones 2009 hipotezy badawcze roznity sie
w zalezno$ci od poréwnywanych ramion badania (dla poréwnania LIR vs IGlar — hipoteza non-inferiority, dla
poréwnania LIR vs EXE — hipoteza superiority). W probie NCT01076075, ktérej wyniki dostepne byty jedynie
w formie danych z rejestru badan klinicznych nie okreslono typu hipotezy badawcze;j.

Tabela 16. Zestawienie poréwnan wiaczonych do poréwnania posredniego metoda sieciowa

* Poréwnanie

CANA 300 vs CANA100

CANTATA-MSU CANA 300 vs PLC
CANA100 vs PLC
CANTATA-D2 CANA 300 vs SITA
Kendall 2005 EXE 10ug vs EXE g
EXE 5ug vs PLC
Apovian 2010, Kendall 2005 EXE 10ug vs PLC
Heine 2005 IGlar vs EXE 10ug
IGlar vs LIR
Russell-Jones 2009 IGlar vs PLC
LIRvs PLC
Moses 2013 SAXvs PLC
Hermansen 2007, NCT01076075 SITAvs PLC
Lukashevich 2013 VILDA vs PLC

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Autorow AKL:

1. Dane pozwalajgce na bezposrednie porownanie CANA z wymaganymi komparatorami dostepne byty
wytgcznie w populacji oséb po niepowodzeniu monoterapii MET. Z kolei w populacji po niepowodzeniu
leczenia MET+SU nie odnaleziono badan poréwnujgcych CANA z insulinoterapig prosta, stanowigca
gtébwny komparator w warunkach polskich, stad koniczne bylo przeprowadzenie poréwnania
posredniego w tej grupie chorych.

2. Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii ogétem posiadajg ograniczong
wartos¢ merytoryczng z uwagi na ich niskg precyzje, co wynikato najprawdopodobniej z réznic
w odniesieniu do definicji, a tym samym czestosci raportowania hipoglikemii ogétem pomiedzy
wigczonymi badaniami.

3. W ramach przeszukania systematycznego badan do poréwnania posredniego nie odnaleziono
wiarygodnych dowodéw dla NPH bedacej gtdéwnym komparatorem dla CANA w terapii trojlekowe;j,
stad poréwnanie CANA z insulinoterapig prostg przeprowadzono w oparciu o wyniki badan
oceniajgcych IGlar. Podejscie takie ma charakter konserwatywny (faworyzuje NPH wzgledem CANA),
gdyz skutecznos¢ IGlar pod wzgledem kontroli glikemii jest co najmniej réwna skutecznosci NPH,
natomiast rzadziej powoduje epizody hipoglikemii.

4. W zadnym z badan nie przedstawiono analizy pozwalajgcej na ocene skutecznosci CANA w populaciji
docelowej (BMI = 35 kg/m2 oraz HbA1c = 8%), dlatego wnioskowanie w tym zakresie oparto na
nieopublikowanych wynikach analizy warstwowej przeprowadzonej w populacji zblizonej do docelowej
(BMI = 30 kg/m2 oraz HbA1c = 8%) dostarczonych przez Janssen-Cilag.

5. W badaniach wigczonych do poréwnania posredniego dla insulinoterapii prostej ramiona otrzymujgce
insuline nie podlegaty zaslepieniu, co wynika z réznic w sposobach ustalania dawek pomiedzy
insulinami oraz lekami hipoglikemizujgcymi. Brak zaslepienia moze zwieksza¢ ryzyko btedu oceny
subiektywnych punktoéw koncowych, przy czym jego wptyw na wyniki niniejszego opracowania jest
ograniczony, gdyz w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej ocenie poddano gtéwnie obiektywne
punkty koncowe.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 53/149



Invokana (kanagliflozyna) AOTM-0T-4350-27/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza wynikéw w analizie przedfozonej przez wnioskodawce jest kompletna i przejrzysta. Dane dla dwéch
typéw poréwnan — bezposredniego i posredniego, zaprezentowano w formie tabelarycznej oraz opisowej.
Podczas przeprowadzonej weryfikacji nie stwierdzono istotnych btedéw w ekstrakcji danych. Ze wzgledu na
ograniczong liczbe dowodéw naukowych w poszczegdlnych typach poréwnan (badania typu head to head),
w AKL przeprowadzono jedynie analize jakosciowg, natomiast dla porownania posredniego przedstawiono
zaréwno petng analize ilosciowg jak i jakosciowa.

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do AKL dokonywato czterech analitykéw wedtug opracowanego
formularza. Poprawnos¢ ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata zweryfikowana przez jednego z pieciu
analitykéw.

Wyniki poréwnania kanagliflozyny z innymi opcjami terapeutycznymi w przypadku punktoéw koncowych
dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub
NNH), zas dla zmiennych ciggtych przedstawiono w postaci sredniej réznicy (MD) wraz z 95-procentowym
przedziatem ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p < 0,05).

Wyniki poréwnania pomiedzy grupami wyrazone w postaci wartosci srednich po statystycznym dostosowaniu
do czynnikéw zakiécajgcych (np. srednie najmniejszych kwadratow, LSM), prezentowano wytgcznie wtedy,
gdy byly one przedstawione w publikacji (nie przeprowadzano wiasnej analizy statystycznej z uwagi na
niepewnos¢ takich oszacowan). W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych,
uwzgledniajgcych populacje ITT, w ramach ktérej dane dla pacjentow utraconych z badania szacowano
metodg LOCF (ang. Last Observation Carried Forward, ostatnia dostepna obserwacja). W sytuacji braku
danych z analizy ITT, korzystano z innych dostepnych wynikow.

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
) MS Excel 2007/2010,

. Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

Z powodu braku badan H2H (ang. head-to-head) poréwnujgcych w sposéb bezposredni kanaglifiozyne
z niektorymi aktywnymi komparatorami (np. insulinoterapia prosta, EXE, LIR), w terapii trojlekowej
w skojarzeniu z MET + SU przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg MTC (ang. Mixed Treatment
Comaprison). W analizie MTC, podobnie jak w klasycznej metodzie metaanaliz, rozwaza si¢ model efektow
statych (fixed effect model) oraz losowych (random effect model). Wyboru modelu dokonywano w zaleznosci
od heterogennosci badan oraz wartosci parametru DIC (ang. Deviance Information Criterion),
uwzgledniajgcego ztozono$¢ modelu i adekwatno$¢ dopasowania. Parametr DIC, bedgcy miarg
dopasowania estymowanych w modelu wartosci do rzeczywistosci, uwzglednia ztozonos¢ modelu
i adekwatnos¢ dopasowania. Zaleca sie wybieranie modelu o nizszej wartosci DIC. Przyjmuje sie, ze réznica
pomiedzy wartodcig DIC dla modelu statego i losowego >10 zdecydowanie wyklucza model o wyzszej
wartosci DIC, natomiast w przypadku rdznic na poziomie 5-10 przyjmuje sie, ze przewaga jednego modelu
nad drugim jest znaczgca. W przypadku réznicy nie wiekszej niz 5, przy wyborze modelu nalezy kierowac sie
dodatkowymi informacjami, np. zgodno$cig wynikéw modelu z wynikami badan bezposrednich.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy skutecznosci klinicznej kanaglifiozyny (w terapii dwu- lub trdjlekowej) w leczeniu
pacjentdw z cukrzyca typu 2, u ktérych stwierdzono poziom HbA1c = 8% oraz BMI = 35 oraz u ktérych
leczenie metforming i/lub pochodng sulfonylomocznika okazato sie nieskuteczne, wnioskodawca
przeprowadzit dwa typy porownan — bezposrednie (na podstawie 6 RCT), a takze poréwnanie posrednie, z
wykorzystaniem metody sieciowej (8 RCT). Nalezy jednak podkresli¢ fakt braku dowodéw naukowych, w
ktérych populacje badane spetniatyby wszystkie kryteria wigczenia do przeglagdu. Sposréd wszystkich
analizowanych préb eksgerymentalnych, zadna nie poddawata terapii wylgcznie chorych ze $rednim
poziomem BMI = 35 kg/m*®, a tylko w czesci badan stwierdzono sredni poziom hemoglobiny glikowanej = 8%.
W zwigzku z powyzszym, w pierwszej czesci analizy przedstawiono dane wyodrebnione dla podgrup
najbardziej zblizonych swojg charakterystykg wejsciowa do populacji wnioskowanej, tj. z BMI = 30 kg/m2
oraz poziomem HbA1c = 8%. W pozostatej czesci analizy pominieto predefiniowane kryteria wtgczenia i
przedstawiono wyniki dla populacji ogdinych zidentyfikowanych préb klinicznych, bez wzgledu na poziom
HbAlc oraz BMI.

Whyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ W PODGRUPIE OSOB OTYLYCH (BMI 2 30 kg/m?)
Z NIEWYROWNANA GLIKEMIA (HbA1c = 8%)

Wyniki poréwnania bezposredniego CANA vs. SU w skojarzeniu z metforming

AKL wnioskodawcy zawiera zestawienie wynikéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej CANA w skojarzeniu
z metforming na podstawie poréwnania z pochodng sulfonylomocznika stosowang w analogicznym
schemacie. Przedtozone dane zostaty pozyskane jako dodatkowe materiaty od podmiotu odpowiedzialnego
dla produktéw Invokana, bedace analizg podgrup badania CANTATA-SU. Wyniki te przedstawione zostaty w
AKL wnioskodawcy w formie tabelarycznej jako dane dotyczace poréwnania CANA+MET z sitagliptyng
w monoterapii, aczkolwiek opis tychze wynikow jasno wskazuje, ze dane dotyczg poréwnania kanagliflozyny
z pochodnymi sulfonylomocznika, podawanymi w skojarzeniu z MET. Brak odniesienia bibliograficznego do
zaprezentowanych danych uniemozliwit weryfikacje ich zgodnosci ze zrédtem, jednak ze wzgledu na brak
innych wiarygodnych informacji na temat skutecznosci w wymienionej subpopulacji zadecydowano
0 wtgczeniu ponizszych danych do AWA.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci kanaglifozyny w poréwnaniu do pochodnych sulfonylomocznika
w skojarzeniu z metforming w populacji chorych z BMI 2 30 i poziomem HbA1c 2 8% (CANTATA-SU) — zmienne
ciagte

Punkt ol Dawka CANA + MET SU + MET LSMD Populi(g:/lggolna:
koncowy [tyg] CANA i N Srednia (95% Cl) (95% CI)
Redukcja 100
poziomu
HbAlc [%)] 300
Redukcja 100

poziomu FPG
[mmol/] 300
52
. 100
Zmiana masy
ciata [k
[ka] 300
Zmiana SBP 100

mmH

[ gl 300

*okres interwencji wyrazony w tygodniach

Kanagliflozyna w dawce 100 mg wykazata

Wyniki dotyczgce kanagliflozyny w wyzszej dawce, 300 mg, swiadczg o
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Tabela 18. Wyniki poréwnania bezposredniego CANA vs. SITA w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika (CANTATA-D2) — zmienne ciggle

Punkt o  Dawka CANA*MET+SU  SITA + MET+SU & Populitg?/l ggolna:

koncowy [tyg] CANA N Srednia \ Srednia (95% CI) (95% CI)

Redukcja
poziomu
HbAlc [%)]

Redukcja
poziomu FPG
[mmol/l] 52 300

Zmiana masy
ciata [kg]

Zmiana SBP
[mmHg]

W terapii skojarzonej z metforming i pochodng sulfonylomocznika kanagliflozyna w dawce 300 mg wykazata

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ W POPULACJI OGOLNEJ, BEZ WZGLEDU NA
POZIOM BMI ORAZ HbAlc

Wyniki poréwnania bezposredniego CANA vs. PLC w skojarzeniu z metforming

Skutecznos¢ kliniczna kanaglifozyny stosowanej w terapii dwulekowej z metforming w poréwnaniu z placebo
w terapii dodanej do metforminy zostata oceniona na podstawie dwoch badahn eksperymentalnych, w tym
préby klinicznej lll fazy: CANTATA-D oraz Il fazy: Rosenstock 2012.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci kanaglifozyny w poréwnaniu do placebo podawanych w skojarzeniu
z metforming (CANTATA-D, Rosenstock 2012) — zmienne dychotomiczne

n/N (%)
Punkt Badanie Ol Dawka RR RD NNT
koricowy * CANA  CANA + MET P,\IA-(EZT+ (95% Cl) (95%Cl)  (95% CI)
100 | 166/365 (46) 1,52 - 7 (5; 14)
. 1,19; 1,96 '
HbAlc <7% CANTDATA 26 5‘(‘%‘)31 ( Tos )
300 208/360 (58) (1,52'; 2.46) - 4 (3; 6)

*okres interwencji wyrazony w tygodniach

Wyniki dotyczace spadku poziomu hemoglobiny glikowanej ponizej poziomu 7% $wiadczg o istotnie
statystycznie wiekszym prawdopodobienstwie poprawy kontroli glikemii w grupie pacjentéw poddawanych
terapii CANA wzgledem PLC. W grupie CANA 100 ryzyko wzgledne wystgpienia tak zdefiniowanej
odpowiedzi na leczenie wyniosto 1,52 (95% CI:1,19; 1,96), natomiast w grupie CANA 300 bylo wyzsze i
wyniosto 1,94 (1,52; 2,46).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci kanaglifozyny w poréwnaniu do placebo podawanych w skojarzeniu
z metforming (CANTATA-D, Rosenstock 2012) — zmienne ciagte

Punkt ol Dawka CANA + MET PLC + MET LSMD

koficowy Badanie . o1 cANA (95% Cl)

N $rednia (SD) $rednia (SD)
Redukcja Rosenstock 12 100 62 -0,76 (0,99) 61 -0,22 (0,70) -0,51
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poziomu 2012 (-0,80; -0,21)
HbA1lc [%] 062
- _ * _ * ’
CANTATA-D 26 365 0,79 (0,04) 181 0,17 (0,06) (-0,76; -0,48)
Rosenstock -0,71
012 12 60 -0,92 (0,70) 61 -0,22 (0,70) (-1,01:0.41)
300 0,77
CANTATA-D 26 360 -0,94 (0,04)* 181 -0,17 (0,06)* (_0‘91;‘ -0,64)
Rosenstock -1,4
012 12 63 -1,4 (1,70) 62 0,20 (1,58) (-1.98: -0,92)
100 165
Redukcja | CANTATA-D | 26 365 -1,52 (0,1)* | 181 | 0,14 (0,14)* 1 98 .1 32)
poziomu FPG - — ' 1’8 ’
mmol/l osenstoc ) -1,
[ ] 2012 12 61 1,4 (1,87) 62 0,20 (1,58) (:2,32 -1.26)
300 22
CANTATA-D 26 360 2,1(0,112) 181 0,14 (0,14)* @ 61 9)
Redukcja 100 298 2,7 (0,2)* 129 -0,6 (0,3)* (2 7211 5)
poziomu PPG | CANTATA-D | 26 ' 2’6 ’
mmol/l - - o
[ ] 300 288 3,2 (0,2)* 129 0,6 (0,3)* (:3.2: -2,0)
Rosenstock -15
2012 12 64 -2,6 (2,3) 62 -1,1 (2,4) (-2,5: -0,6)
100 25
CANTATA-D 26 365 -3,7 (0,2)b 181 -1,2 (0,3)* o
Zmiana masy ©.2) ©.3) (-3,1; -1,9)
ciata [%] Rosenstock -2,3
2012 12 62 -3,4 (2,8) 62 -1,1 (2,4) (-3,3; -1,4)
300 29
CANTATA-D 26 360 -4,2 (0,2)* 181 -1,2 (0,3)* (_315;’_2’3)
Rosenstock a a b
12 64 1,0 (1,3) 65 -1,3 (1,5) 2,3
2012
100 536
CANTATA-D 26 365 -3,84 (0,60)* 181 1,52 (0,83)* o
Zmiana SBP ( ) ( ) (-7,28; -3,44)
mmH
[ g] Rosenstock 12 64 4.9 (15)° 65 1.3 (L5)° 36
2012
300 6.58
CANTATA-D 26 360 -5,06 (0,61)* 181 1,52 (0,83)* (-8,50; -4,65)

*LSM (SE); ? Brak informacji odnosnie raportowanej miary rozrzutu w badaniu [$rednia (SD lub SE)]; ° MD obliczenia
wiasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% ClI);

Na podstawie powyzej przedstawionych wynikéw mozna stwierdzi¢ wyzszg korzys¢ kliniczng z zastosowania
kanagliflozyny w zakresie wszystkich z ocenianych w badaniu CANTATA-D oraz Rosenstock 2012 punktéw
koncowych dotyczacych kontroli glikemii. Zaréwno podawana w dawce 100 mg jak i 300 mg, wnioskowana
interwencja znamiennie statystycznie obniza $redni poziom HbA1c, poziom glikemii na czczo (FPG), a takze
poziom glikemii po positku (PPG). Wyniki osiggnety poziom istotnosci statystycznej po 12 tygodniach
leczenia w badaniu Rosenstock 2012 oraz po 26 tygodniach w badaniu CANTATA-D. Znaczne korzy$ci z
leczenia zidentyfikowano w ocenie masy ciata pacjentow poddawanych terapii CANA 100 oraz CANA 300
skojarzonych z metforming w zestawieniu z chorymi przyjmujgcymi placebo w potgczeniu z metforming, przy
czym wyzsza dawka leku powoduje wiekszg Srednig redukcje masy ciata. Na podstawie badania CANTATA-
D w grupie CANA stwierdzono takze znamiennie statystycznie nizsze ci$nienie skurczowe krwi tetniczej
(SBP), zaréwno dla dawki 100 mg jak i 300 mg w poréwnaniu z PLC.

Wyniki porownania bezposredniego CANA vs. SU w skojarzeniu z metformina

Skutecznos¢ kliniczna kanagliflozyny stosowanej w terapii dwulekowej z metforming w poréwnaniu
z pochodng sulfonylomocznika w terapii dodanej do metforminy zostata oceniona na podstawie jednego
badania klinicznego Ill fazy — CANTATA-SU, dla ktérego wyniki opracowano po 52 i po 104 tygodniach
leczenia.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu do pochodnych sulfonylomocznika
podawanych w skojarzeniu z metforming (CANTATA-SU) — zmienne dychotomiczne

Punkt ol Dawka n/N (%) RB RD NNT
koncowy  [tyg] =~ CANA ~ CANA+MET ~ SU+MET (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
52 256/478 (54) | 264/473 (56) o pr s 08) o IS " -
100 85; 1, ,09; 0,
104 205/483 (43) | 212/482 (44) o ooy 12) o oo 05) -
HbAlc <7% — —
52 285/474 (60) | 264/473 (56) o o 20) o o 1w -
200 97,1, ,02; 0,
104 2441485 (50) | 212482(44) | 0005 1.3 " - . e 2
0,83 -0,05
HbAlc 100 122/478 (26) (0,68; 1,02) (-0,11; 0,01) .
52 145/473 (31)
<6.5% 300 145/474 (31) 1,00 -0,001 i
(0,82; 1,21) (-0,06; 0,06)

W terapii skojarzonej z metforming kanagliflozyna charakteryzuje sie poréwnywalnym do pochodnych
sulfonylomocznika profilem skutecznosci w zakresie odsetka pacjentéw uzyskujgcych HbA1c na poziomie
<7% oraz <6,5%. HbA1c na nizszym poziomie niz 6,5% badz 7% po 52 tygodniach leczenia uzyskiwana jest
tak samo czesto w obydwu badanych grupach, zaréwno gdy CANA podawana jest w dawce 100 mg jak
i 300 mg. Wyniki uzyskane po 104 tygodniach obserwacji réwniez Sswiadczg o podobnej korzysci
z zastosowania CANA 100 i pochodnych sulfonylomocznika w zakresie odsetka pacjentéw, u ktorych poziom
HbA1c redukuje sie do <7%. Jedyng znamienng statystycznie réznicg miedzy poréwnywanymi terapiami jest
odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali poziom HbA1c <7% gdy poréwnywano CANA 300 z SU po 104
tygodniach leczenia — woéwczas wyniki Swiadczg o istotnie statystycznie wigkszej korzysci z zastosowania
kanagliflozyny w dawce 300 mg w poréwnaniu do pochodnych sulfonylomocznika.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu do pochodnych sulfonylomocznika
podawanych w skojarzeniu z metforming (CANTATA-SU) — zmienne ciagte

Punkt CANA + MET SU + MET LSMD
koncowy 7 LSM (SE) N LSM (SE) (95% CI)
52 100 478 -0,82 (0,04) 473 -0,81 (0,04) -0,01 (-0,11; 0,09)
Redukcja 104 483 -0,65 (0,04) | 482 -0,55 (0,04) -0,09 (-0,2; 0,01)
oziomu
Hpb Alc [%] 52 200 474 -0,93 (0,04) 473 -0,81 (0,04) -0,12 (-0,22; -0,02)
104 485 -0,74 (0,04) 482 -0,55 (0,04) -0,18 (-0,29; -0,08)
52 100 483 -1,35 (b.d.) 482 -1,02 (b.d.) -0,33 (-0,6; -0,1)
Redukcja 104 485 -1,1(0,2) 482 -0,6 (0,1) -0,5 (-0,7; -0,3)
poziomu FPG
[mmol/] 52 200 485 -1,52 (b.d.) 482 -1,02 (b.d.) -0,51 (-0,7; -0,3)
104 485 -1,3(0,1) 482 -0,6 (0,1) -0,7 (-0,9; -0,4)
i 100 479 -3,7 (0,2 -4,4 (-4,8; -3,9
Zmiana masy 52 0.2 478 0,7 (0,2) ( )
ciata [kg] 300 480 -4,0 (0,2) -4,7 (-5,2; -4,3)
52 100 479 -3,3(0,6) 480 0,2 (0,6) -3,5 (-4,9; -2,1)
Zmiana SBP | 104 483 -2,0 (0,6) 482 1,7 (0,6) -3,7 (-5,2; -2,3)
[mmHg] 52 200 480 -4,6 (0,6) 480 0,2 (0,6) -4,8 (-6,2; -3,4)
104 485 -3,1(0,6) 482 1,7 (0,6) -4,8 (-6,2; -3,4)

*okres interwencji wyrazony w tygodniach

Uzyskane wyniki $wiadczg o znamiennych statystycznie réznicach pomiedzy kanagliflozyng stosowang w
dawce 100 mg lub 300 mg a pochodng sulfonylomocznika w zakresie redukcji poziomu FPG, zmiany masy
ciata oraz zmiany SBP, zaréwno po 52 jak i po 104 tygodniach obserwacji, przy czym dawka 300 mg
przynosi wieksze korzysci z terapii CANA. Dawka ta powoduje rowniez istotnie statystycznie wiekszg
redukcje poziomu HbA1c po 52 i po 104 tygodniach leczenia. Nizsza dawka leku, 100 mg, wykazuje
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natomiast zblizong skutecznos¢ do technologii komparatywnej, zaréwno po 52 tygodniach jak i po dtuzszym
okresie obserwacji rownym 104 tygodnie.

Wyniki poréwnania bezposredniego CANA vs. SITA w skojarzeniu z metforming

Skutecznos¢ kliniczna kanaglifozyny stosowanej w terapii dwulekowej z metforming w poréwnaniu z
sitagliptyng, lekiem z grupy inhibitoréw DPP-4, stosowanym z metforming zostata oceniona na podstawie
dwoch badan eksperymentalnych, w tym préby klinicznej 1l fazy: CANTATA-D, dla ktérej wyniki
przedstawiono po 26 i 52 tygodniach obserwacji oraz badania Il fazy: Rosenstock 2012, gdzie wyniki
przedstawiono po 12 tygodniach obserwacji.

Tabela 23 Wyniki analizy skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu do sitagliptyny podawanych w skojarzeniu
z metforming (CANTATA-D) — zmienne dychotomiczne

Punkt ol Dawka n/N (%) RR NNT/RD
26 166/365 (46) 193/354 (55) © 7%’.88’ 97) (7.1\%,7)
100 1 il 1 ’
52 151/365 (41) 179/354 (51) © 7%',83 96) (7.122)
HbAlc <7% —— '
26 208/360 (58) 193/354 (55) © gg',of 21) 0 &,Og 11)
300 ,93; 1, ,04; 0,
52 197/360 (55) 179/354 (51) © gi',of 24) 0 é)é,og 11)

Redukcja poziomu HbA1c do poziomu ponizej 7% wystepuje w grupie leczonej CANA 100 istotnie
statystycznie rzadziej niz w grupie komparatora. Prawdopodobienstwo wystgpienia tak zdefiniowanej
odpowiedzi na leczenie jest 0 17% nizsze po 26 tygodniach obserwacji oraz o 18% nizsze po 52 tygodniach.
W przypadku stosowania wyzszej dawki wnioskowanego leku (300 mg) réznica zmniejsza sie, powodujgc
poréwnywalng skutecznos¢ kanagliflozyny i sitagliptyny po 26 tygodniach i po 52 tygodniach leczenia.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu do sitagliptyny podawanych w skojarzeniu
z metforming (CANTATA-D, Rosenstock 2012) — zmienne ciagte

. adanie
Py = 0,
koncowy [tyal ~ CANA $rednia (SD) N $rednia (SD) (il
Rosenstock -0,02
2012 12 62 -0,76 (0,99) 62 -0,74 (0,62) (-0,31: 0,27)
26 100 365 -0,79 (0,04)* | 354 | -0,82 (0,04)* 0,03**

. CANTATA-D i i 0,00
Red_ukqa 52 365 -0,73 (0,05) 354 | -0,73(0,05) (-0,12: 0,12)
Nty Rosenstock 0,18

HbAlc [% N B -U,
[%0] 012 12 60 0,92 (0,70) 62 0,74 (0,62) (:0.41: 0,05)
26 300 360 -0,94 (0,04)* | 354 | -0,82 (0,04)* -0,12**
CANTATA-D i -0,15
52 360 -0,88 (0,05) 354 | -0,73(0,05) (-0,27: -0,03)
Rosenstock -0,70
2012 12 63 -1,4 (1,70) 64 -0,7 (1,77) (-1,30' -0,10)
26 100 365 -1,52 (0,1)* 354 -1,12 (0,11)* -0,40**
CANTATA-D -0,47
Rgdukcja 52 365 -1,5 (0,1)* 354 -1,0 (0,1)* (-0,74; -0.21)
poziomu FPG R rock 0.70
mmol/l osenstoc i ) -0,
[ ] 012 12 61 1,4 (1,87) 64 0,7 (1,77) (1,34 -0,06)
26 300 360 -2,1(0,11)* 354 | -1,12 (0,11)* -0,98**
CANTATA-D . . 0,97
52 360 -2,0(0,1) 354 -1,0 (0,1) (1,23 -0,71)
Redukcja CANTATA-D 26 100 298 -2,7 (0,2)** 295 -2,7 (0,2)** 0,0**
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koncowy ez [tyg] CANA A A (95% CI)
Srednia (SD) ‘ N Srednia (SD)
oziomu PPG
P [mmol/l] 26 300 288 -3,2 (0,2)** 295 -2,7 (0,2)** -0,5**
Rosenstock -2,00
2012 12 64 -2,6 (2,3) 64 -0,6 (3,0) (-2,93: -1,07)
26 100 365 -3,7 (0,2)* 355 -1,2 (0,2)* -2,50*
CANTATA-D 24
Zmiana masy 52 365 '3,8 (0,2)* 355 -1,3 (0,2)* (_3 0,’_1 8)
ciata [kg] - - ’2’80’
osenstoc -2,
2012 12 62 -3,4 (2,8) 64 -0,6 (3,0) (-3.81. -1,79)
26 300 360 -4,2 (0,2)* 355 -1,2 (0,2)* -3,00%*
CANTATA-D
52 360 -4,2 (0,2)* 355 -1,3 (0,2)* -2,9 (-3,4; -2,3)
Rosenstock
2012 12 64 1,0 (1,3) 65 -0,8 (1,4) 1,8**
26 100 365 -3,84 (0,6)* 355 -1,83 (0,61)* -2,01**
CANTATA-D 52 365 2,1(1,8) 355 0,7 (0,6)* 2,87
Zmiana SBP B o (-4,46; -1,28)
mmH
[mmHg] Rosenstock | 4, 64 -4,9 (1,5) 65 -0,8 (1,4) -4,1%
2012
26 300 360 -5,06 (0,61)* 355 -1,83 (0,61)* -3,23**
CANTATA-D . . -3.99
52 360 -4,7 (0,6) 355 -0,7 (0,6) (-5,59; -2,39)

*LSM (SE); **LSMD obliczenia wtasne Autoréw AKL (brak mozliwosci wyliczenia 95% CI)

Poréwnanie kanagliflozyny z sitagliptyng, podawanych w terapii dwulekowej z metforming, wskazuje na
porownywalny profil skutecznosci badanych interwencji w zakresie redukcji poziomu HbAlc. Istotnie
statystycznie wieksza zmiana tego wskaznika po leczeniu CANA byta widoczna jedynie w probie
CANTATA-D po 52 tygodniach obserwacji, gdy lek ten byt stosowany w dawce 300 mg (MD: -0,15
[95% CI: -0,27; -0,03]). Znamiennosci statystycznej nie osiggnely wyniki uzyskane po krétszym czasie
obserwacji (12 lub 24 tyg.) ani wyniki dla CANA 100 po 12, 26 ani 52 tygodniach leczenia.

Przewage terapii CANA nad SITA zaobserwowano natomiast w przypadku redukcji poziomu FPG, zaréwno
w przypadku stosowania CANA 100 jak i CANA 300 po 12 tygodniach obserwacji w badaniu Rosenstock
2012 oraz po 52 tygodniach w prébie CANTATA-D. Poziomu znamiennosci statystycznej nie osiggnety
wyniki uzyskane po 26 tygodniach leczenia. Poziom glikemii po positku oceniany w badaniu CANTATA-D
wykazat poréwnywalng skutecznos¢ analizowanych interwencji (analizujgc obie wnioskowane dawki CANA:
100 i 300 mg). Na podstawie zaprezentowanych wynikéw mozna réwniez stwierdzi¢ znamiennie wiekszg
redukcje masy ciata, powodowang przez leczenie CANA 100 wzgledem SITA oraz CANA 300 wzgledem
SITA. Obie dawki leku przyczyniajg sie do istotnie statystycznie wiekszej utraty masy ciata, zaréwno po 12
tygodniach w prébie Rosenstock 2012 jak tez po 52 tygodniach w badaniu CANTATA-D. Podobnie jak w
przypadku poziomu FPG, brak istotnych statystycznie réznic miedzy porownywanymi terapiami w zakresie
zmiany masy ciata w poréwnaniu do stanu wyjsciowego stwierdzono tylko po 26 tygodniach obserwacji dla
dawki 100 mg. Zmiana wartosci cisnienia skurczowego krwi w znamienny statystycznie sposéb zredukowata
sie po 52 tygodniach leczenia, zaréwno w grupie CANA 100 jak i w grupie CANA 300, podczas gdy wyniki
po 12 i 26 tygodniach wykazaty poréwnywalny poziom skuteczno$ci w analizowanym punkcie koncowym.

Wyniki poréwnania bezposrednieqgo CANA vs. PLC w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Skutecznos¢ kliniczna kanaglifozyny stosowanej w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z metforming oraz
pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu z placebo zostata oceniona na podstawie jednej préby klinicznej
[l fazy: CANTATA-MSU, w ktérej wyniki przedstawiono dla dwoch okresow obserwaciji: 26 i 52 tygodni.
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Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu do placebo podawanych w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika (CANTATA-MSU) — zmienne dychotomiczne

Punkt Ol  Dawka n/N (%) RB NNT

koncowy [tyg] CANA CANA + MET + SU ‘ PLC + MET + SU (95% CI) (95% ClI)
26 67/155 (43) 27/150 (18) 2,40 (1,63; 3,53) 4(3;7)

100
52 61/155 (39) 28/150 (19) 2,11 (1,43; 3,10) 5 (4; 10)

HbAlc <7%

26 86/152 (57) 27/150 (18) 3,14 (2,17; 4,55) 3(3;4)

300
52 80/152 (53) 28/150 (19) 2,82 (1,95; 4,07) 3(3;5)

Wykazano, ze kanagliflozyna jest znamiennie statystycznie bardziej skuteczna w obnizaniu poziomu HbA1c
ponizej progu 7% w poréwnaniu do placebo w skojarzeniu z terapig MET + SU. Korzys¢ wzgledna z dodania
CANA do leczenia metforming i pochodng sulfonylomocznika jest wieksza zaréwno, gdy pacjenci otrzymujg
dawke 100 mg jak i 300 mg. Wnioskowanie nie zmienia sie w zalezno$ci od czasu trwania terapii, jednakze
nalezy zwréci¢ uwage na fakt nieznacznego spadku liczby chorych, ktérzy reagujg na leczenie wraz z
uptywem czasu, a tym samym na obnizenie sie poziomu ryzyka wzglednego. Prawidtowos¢ ta ma miejsce w
przypadku obydwu ocenianych dawek CANA.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu do placebo, podawanych w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika (CANTATA-MSU) — zmienne ciggte

Punkt Sl CANA + MET + SU PLC + MET +SU LSMD
koficowy CANA LSM (SE) N LSM (SE) EEHOEl
26 155 -0,85 (0,08) 150 -0,13 (0,08) -0,71 (-0,90; -0,52)
Redukcja 52 100 155 -0,74 (0,08) | 150 0,01 (0,08) -0,75 (-0,95; -0,55)
HpbOAZ'lzT(;,] 26 300 152 -1,06 (0,08) 150 -0,13 (0,08) -0,92 (-1,11; -0,73)
52 152 -0,96 (0,08) 150 0,01 (0,08) -0,97 (-1,17; -0,77)
26 155 -1,01 (0,20) 150 0,23 (0,20) -1,24 (-1,75; -0,73)
Redukcja 52 100 155 -1,1 (0,20) 150 0,6 (0,20) -1,60 (-2,10; -1,10)
poziomu FPG
[mmol/l] 26 300 152 -1,69 (0,20) 150 0,23 (0,20) -1,92 (-2,43; -1,41)
52 152 -1,5 (0,20) 150 0,6 (0,20) -2,10 (-2,60; -1,60)
Redukcja 26 100 46 -2,6 (0,6) 38 -1,1 (0,6) -1,5 (-3,0; -0,1)
poziomu PPG
[mmol/l] 26 300 38 -3,1(0,6) 38 1,1 (0,6) -2,1 (-3,6; -0,5)
26 100 156 -1,86 (0,29) 150 -0,79 (0,29) -1,10 (-1,80; -0,30)
Zmianamasy | 52 156 -2,00 (bd) 150 -1,00 (bd) -1,00 (-1,80; -0,20)
ciata [kg] 26 300 154 -2,52 (0,29) 150 -0,79 (0,29) -1,70 (-2,50; -1,00)
52 154 -3,10 (bd) 150 -1,00 (bd) -2,10 (-2,90; -1,20)
26 100 156 -4,89 (0,98) 150 -2,65 (0,98) -2,24 (-4,72; 0,24)
Zmiana SBP 52 156 -3,70 (1,00) 150 0,10 (1,00) -3,70 (-6,20; -1,30)
[mmHg] 26 154 -4,27 (0,98) 150 -2,65 (0,98) -1,62 (-4,11; 0,87)
52 300 154 -2,90 (1,00) 150 0,10 (1,00) -3,00 (-5,50; -0,50)

CANA 100 oraz CANA 300 podawane w terapii trojlekowej w skojarzeniu z MET + SU w poréwnaniu z grupg
PLC kontynuujacg leczenie MET + SU, charakteryzujg sie lepszym wyréwnaniem glikemicznym w
odniesieniu do redukcji poziomu HbAlc, glikemii na czczo oraz glikemii popositkowej. Terapia MET + SU
rozszerzona o kanagliflozyne przynosi réwniez wyzszg korzysé, wynikajacg z wiekszej redukcji masy ciata
pacjentéw w grupie badanej w poréwnaniu do kontrolnej. CANA 100 i CANA 300 obnizajg réwniez poziom
cisnienia skurczowego krwi o wiekszg wartos¢ niz terapia dwulekowa MET + SU. We wszystkich z
omowionych punktéw koncowych wykazano znamienne statystycznie réznice miedzy CANA a PLC zaréwno
po 26. jak i po 52. tygodniach obserwaciji.
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Wyniki poréwnania bezposredniego CANA vs. PLC w_skojarzeniu z metforming lub_metforming
i pochodng sulfonylomocznika

Skutecznos¢ kliniczna kanaglifozyny stosowanej w terapii dwu- lub tréjlekowej w skojarzeniu z metforming
lub metforming i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu z placebo zostata oceniona na podstawie jednej
proby klinicznej 1l fazy: NCT01381900, w ramach ktorej wyniki przeanalizowano po 18 tygodniach
obserwaciji.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu do placebo podawanych w skojarzeniu
z metforming lub metforming i pochodng sulfonylomocznika (NCT01381900) — zmienne dychotomiczne

Punkt Ol  Dawka n/N (%) RR NNT
koficowy  [tyg]  CANA  cANA+MET+SU  PLC +MET + SU (95% CI) (95% Cl)
100 109/332 (49) 1,75 (1,37; 2,25) 5(4; 9)
HbAlc <7% 63/226 (28)
300 120/227 (53) 1,90 (1,49; 2,42) 5(3;7)
18
HbALc 100 481223 (22) 1,87 (1,21; 2,90) 10 (6; 32)
e 26/226 (12)
5% 300 57/227 (25) 2,18 (1,43; 3,34) 8 (5; 16)

W prébie klinicznej NCT01381900, gdzie jako kointerwencje stosowano metformine lub metofrmine
skojarzong z pochodng sulfonylomocznika, terapia CANA wykazata po 18 miesigcach stosowania
nadrzedno$¢ wzgledem placebo w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych stwierdzono obnizenie poziomu
HbA1c do <7%. Poziom znamiennosci statystycznej osiggnety wyniki dla obydwu dawek poddawanych
badaniu (100 mg i 300 mg).

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu do placebo podawanych
w skojarzeniu z metforming lub metforming i pochodng sulfonylomocznika (NCT01381900) — zmienne ciagte

Punkt Ol  Dawka CANA + MET £ SU PLC + MET = SU LSMD
kon ANA 9
oncowy [tyg] C N ‘ LSM (SE) LSM (SE) (95% CI)
Redukcja 100 223 -0,97 (0,1) -0,51 (-0,64; -0,37)
poziomu -0,47 (0,1)
HbA1C [%] 300 227 -1,06 (0,1) -0,59 (-0,73; -0,45)
Redukcja 100 223 -0,08 (0,01) -0.06 (-0.08; -0,04)
poziomu FPG | 18 226 -0,02 (0,01)
[mmol/l] 300 227 -0,10 (0,01) -0,08 (-0,10 -0,06)
i 100 223 -2,9 (0,4 -2,2 (-2,7;-1,6
Zml_ar;a masy (0.4) 0.8 (0.4) ( )
ciata [%] 300 227 3,1(0,4) -2,3(-2,9;-1,8)

Kanagliflozyna w dawce 100 mg oraz 300 mg stosowana w schemacie MET + SU wykazuje przewage nad
placebo stosowanym w analogicznym schemacie w zakresie redukcji poziomu HbAlc, poziomu FPG oraz
zmiany masy ciata. Po 18 tygodniach leczenia we wszystkich tych punktach kohcowych stwierdzono
znamienne statystycznie réznice Swiadczgce na korzy$¢ wnioskowanej interwencji. W raporcie z préby
NCT01381900 nie uwzgledniono wynikéw dotyczgcych poziomu glikemii popositkowej oraz wartosci
cisnienia skurczowego krwi.

Wyniki _poréwnania bezposredniego CANA vs. SITA w_skojarzeniu z metforming i pochodna
sulfonylomocznika

Skutecznos$¢ kliniczna kanaglifozyny stosowanej w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika w poréwnaniu z sitagliptyng stosowang w terapii tréjlekowej zostata oceniona na
podstawie jednej proby klinicznej Ill fazy: CANTATA-D2, w ramach ktdrej wyniki przeanalizowano po 26 i 52
tygodniach obserwaciji.
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Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu do sitagliptyny, podawanych w skojarzeniu
z metforming i pochodna sulfonylomocznika (CANTATA-D2) — zmienne dychotomiczne

Punkt o] Dawka n/N (%) RR NNT/RD
koncowy [tyg] CANA CANA + MET + SU ‘ SITA + MET + SU (95% CI) (95% ClI)
26 202/377 (54) 165/378 (48) 1,23[1,06; 1,42] 11 [6; 36]
HbAlc <7%
300 178/374 (48) 129/365 (35) 1,35[1,13; 1,60] 9[6; 20]
HbAlc 52 _ RD=0,04
<6.5% 86/374 (23) 69/365 (19) 1,22 [0,92; 1,61] [0.02: 0,10]

CANA 300 w skojarzeniu z MET + SUL wykazuje wigksze korzy$ci kliniczne oceniane redukcjg HbA1c
ponizej poziomu 7% w poréwnaniu do SITA stosowanej w analogicznym schemacie. Znamienne
statystycznie réznice zidentyfikowano zaréwno po 26 tygodniach jak i po dtuzszej obserwacji réwnej 52
tygodnie. Zblizong skuteczno$¢ kanaglifozyny i sitagliptyny wykazano natomiast w zakresie odsetka
pacjentow, u ktérych poziom HbA1c zredukowano do ponizej 6,5%.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu do sitagliptyny, podawanych w skojarzeniu
z metforming i pochodng sulfonylomocznika (CANTATA-D2) — zmienne ciagte

CANA + MET = SU SITA + MET £ SU LSMD

(95% Cl)

Punkt
koncowy

Dawka
CANA

LSM (SE) N

LSM (SE)

Redukcja 26 377 -1,16 (0,04) 378 -0,93 (0,04) -0,23*
poziomu
HbAlc [%] 52 374 -1,03 (0,05) 365 -0,66 (0,05) -0,37 (-0,50;-0,25)
Redukcja 26 377 -1,79 (0,12) 378 -0,82 (0,12) -0,97*
poziomu FPG
[mg/di] 52 373 -29,9 (2,20) 365 -5,85 (2,23) -24,1 (-29,89; -18,24)
Redukcja 300
poziomu PPG 52 bd -58,5 bd -39,9 -18,6**
[mmol/]
Zmiana masy 26 377 -2,4 (0,16) 378 0,16 (0,16) -2,56*
ciata [%] 52 375 -2,3 (bd) 367 0,1 (bd) -2,4; p<0,001
Zmiana SBP 26 377 -6,21 (0,64) 378 -1,04 (0,65) -5,17a
[mmHg] 52 375 -5,06 (0,66) 367 0,85 (0,67) -5,91 (-7,64; -4,17)

* Obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% CI); ** w AKL wnioskodawcy podano warto$¢ 18,6, ktéra Swiadczy
0 przeciwnym kierunku wnioskowania;

Kanaglifozyna w dawce 300 mg w terapii skojarzonej z metforming i pochodng sulfonylomocznika w
poréwnaniu do sitagliptyny podawanej w tym samym schemacie wykazuje wyzszg skutecznos¢ w zakresie
redukcji poziomu HbA1c, glikemii na czczo, glikemii popositkowej, zmiany masy ciata oraz zmiany wartosci
cisnienia skurczowego krwi w stosunku do wartosci poczgtkowej, mierzonych po 52 tygodniu obserwacji. W
krotszym okresie leczenia, tj. 26 tygodni, réznice te roéwniez sSwiadczg o wyzszosci CANA nad
komparatorem, aczkolwiek ze wzgledu na brak danych wystarczajgcych do okre$lenia przedziatéw ufnoéci,
przyjeto, ze CANA i SITA cechujg sie podobnym profilem skuteczno$ci po 26 tygodniach leczenia.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ KANAGLIFLOZYNY NA PODSTAWIE POROWNANIA
POSREDNIEGO METODA MTC

Z powodu braku dowoddéw naukowych stwarzajgcych mozliwosé przeprowadzenia bezposredniego
poréwnania kanagliflozyny z insuling, kitérg przyjeto za komparator wymagany w AKL przedtozonej przez
whnioskodawce, zdecydowano sie na poréwnanie posrednie, wykonane metodg sieciowg (Mixed Treatment
Comparison, ktore oparte jest na podejsciu bayesowskim). Analize przeprowadzono na podstawie modelu
efektow statych oraz modelu efektéw zmiennych, ktorych adekwatno$¢ oceniano za pomocg parametru DIC
oraz zgodnosci uzyskanych wynikéw z danymi pochodzacymi z poréwnania bezposredniego. Na podstawie
10 badan RCT stworzono 6 sieci zaleznosci, opracowanych dla kazdego z punktéw koricowych przyjetych
w schemacie PICO za podstawowe w ocenie efektywnosci klinicznej CANA 100 oraz CANA 300.
Poréwnania przeprowadzono w zakresie redukcji poziomu HbA1c, odsetka pacjentéw uzyskujgcych HbA1c
< 7%, zmiany FPG, zmiany masy ciata, zmiany SBP oraz epizodéw hipoglikemii.
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Dane wejsciowe do przeprowadzonych analiz w zakresie ocenianych punktéw koncowych oraz ich wyniki
uzyskane w modelu efektdéw statych i zmiennych przedstawiono w Aneksie AKL wnioskodawcy.

Wyniki poréwnania posredniego w zakresie redukcji HbA1c
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

AOTM-0OT-4350-27/2014

Wyniki poréwnania bezposredniego CANA vs. PLC w skojarzeniu z metforming

Kanagliflozyna w poréwnaniu do placebo, w schemacie skojarzonym z metforming, charakteryzuje sie
poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa. Epizody hipoglikemii raportowano tylko w badaniu Rosenstock
2012, gdzie stwierdzono pojedyncze przypadki wystepowania hipoglikemii objawowej, ale nie stwierdzono
znamiennych statystycznie réznic miedzy interwencjami, nie stwierdzono przy tym zadnych przypadkéw

ciezkiej

hipoglikemii.

Zdarzenia niepozadane ogdétem,

ciezkie zdarzenia niepozgdane,

zdarzenia

niepozgdane prowadzgce do utraty z badania, zakazenia drég moczowych réwniez wystepowaty z podobng
czestotliwo$cig w obydwu poréwnywanych grupach. Stwierdzono natomiast istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko wystepowania dowolnych zdarzen niepozgdanych w obrebie pochwy i sromu w grupie pacjentow
leczonych CANA w dawce 100, a takze czestomoczu w grupach stosujgcych zarébwno CANA 100 i CANA

300. Terapia CANA zwigzana jest jednoczesnie ze znamiennie statystyczne nizszym

ryzykiem

wystepowania zapalenia nosogardzieli oraz bélow stawow, gdy stosowana jest dawka 300 mg. Ryzyko
wystgpienia biegunki, nudnosci, infekcji gérnych drég oddechowych, zakazen grzybiczych pochwy i sromu,
boléw plecow, stawdw oraz gtowy nie réznito sie miedzy badanymi grupami w sposoéb istotny statystycznie.

Tabela 37. Wyniki

stosowanych w terapii skojarzonej z metforming (Rosenctock 2012 i CANTATA-D)

dotyczagce bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny w poréwnaniu do placebo,

Punkt Badanie Ol Dawka n/N (%) RR RD/ NNT
koncowy [tyg] CANA CANA + MET  PLC + MET (95% CI) (95% CI)
1,02 0,0002
Hipoglikemia 100 1/64 (2) Ve (2) | (0.08:15.89) | (0,04:000)
objawowa Rosenstock 12 300 0/64 (0) 0,34 -0,02
2012 (0,01 ; 8,16) (-0,06 ; 0,03)
Hipoglikemia 100 0/64 (0) - -
ciezka 300 0/64 (0) 0/65 (0) - -
Rosenstock 1,17 0,07
2012 12 100 30/64 (47) 26/65 (40) (0,79 1,74) (-0,10: 0,24)
0,95 -0,01
) CANTATA-D 26 67/368 (18) 35/183 (19) (0,66: 1,38) (-0,08: 0,06)
AEs ogotem Rosenstock 1,02 0,01
2012 12 200 26/64 (41) 26/65 (40) (0,67,; 1,55) (-0,16; 0,18)
CANTATAD | 26 55/367(15) | 35/183(19) | (¢ o’ 15 | o % 03)
Rosenstock 1,02 0,0002
2012 12 100 1/64 (2) 1/65 (2) (0,06: 15,89) | (-0,04; 0,04)
CANTATA-D | 26 12/368 (3) 4/183 (2) © 419'_42 56) 0 (?2'9(1) 04)
SAE ,49; 4, ,02; 0,
Rosenstock 1,02 0,0002
2012 12 300 1/64 (2) 1165 (2) (0,06; 15,89) (-0,04; 0,04)
CANTATA-D | 26 10/367 (3) 4/183 (2) © 4%)'_23? 92) 0 (?2'(_)(1) 03)
AEs Rosenstock 1,52 0,02
prowadzace 2012 12 100 3/64 (5) 2/65 (3) (0,26:8,82) | (-0,05;0,08)
do utraty z Rosenstock 1,02 0,0005
badania 2012 12 300 2/64 (3) 2165 (3) (0,15:6,99) | (-0,06;0,06)
Rosenstock 0,51 -0,03
2012 12 100 2/64 (3) 4/65 (6) (0,10:2,68) | (-0,10;0,04)
Zakazenia | CANTATA-D | 26 19/368 (5) sz @ | o N o | o o8 %)
d ~ 1 i) 1 k) b} i)
moczowych | Rosenstock | 2/64 (3) 4/65 (6) 0,51 0,03
2012 300 (0,10; 2,68) (-0,10; 0,04)
CANTATA-D | 12 13/367 (4) 83 @ | a2 o) | (0 o "
Dowolne AE 8,50 NNH =4
w obrebie Rosenstock 100 7128 (25) (1,11; 65,03) (2; 19)
. 12 1/34 (3)
pochwy i 2012 300 4128 (14) 4,86 0,11
sromu (0,58; 41,01) (-0,03; 0,25)
Zakazenia 6,03 0,07
grzybicze Roszeo”lsztoc" 12 100 2128 (7) 0/34 (0,30: 120,75) | (-0,04;0,18)
pochwy i 300 1/28 (4) 3,62 0,04
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sromu (0,15; 85,56) (-0,06; 0,13)
Rosenstock 0,51 -0,02
2012 12 100 1/64 (2) 2165 (3) (0,05; 5,46) (-0,07; 0,04]
CANTATA-D | 26 12/368 (3) 12/183 (7) © 2%'_53 09) 0 Eg',og 01)
Biegunka = T
Rosenstock 1,02 0,0005
2012 12 300 2/64 (3) 2165 (3) (0,15; 6,99) (-0,06; 0,06)
0,75 -0,02
CANTATA-D | 26 18/367 (5) 12/183 (7) (0.37: 1.52) (:0,06: 0.03)
3,05 0,02
.| Rosenstock 100 1/64 (2) (0,13:73,41) | (-0,03;0,06)
Nudnosci 12 0/65
2012 300 3/64 (5) 7,11 0,05
(0,37, 134,90) | (-0,01;0,11)
Rosenstock 0,20 -0,03
2012 12 100 0/64 (0) 2165 (3) (0,01; 4,15) (-0,08; 0,02)
0,57 -0,03
Zapalenie CANTATA-D | 26 15/368 (4) 13/183 (7) (0.28: 1.18) (:0,07: 0.01)
nosogardzieli | Rosenstock 0,51 -0,02
2012 12 300 1/64 (2) 2165 (3) (0,05; 5,46) (-0,07; 0,04)
0,38 NNT =23
CANTATA-D | 26 10/367 (3) 13/183 (7) (0,17: 0,86) (12: 332)
. 0,41 -0,02
Infekcje 100 5/368 (1) ’ : )
gérnych drég | CANTATA-D | 26 6/183 (3) (0’1f'5t'34) ( 0*%562*01)
oddechowych 300 18/367 (5) © 60" 3,70) -0 02’, 0,05)
0,39 -0,03
100 7/368 (2) . .
Bole stawéw | CANTATA-D | 26 9/183 (5) (0,1(&)3 ’212'02) (-?\]ON% 2'234)
800 41367 (1) (0,07; 0,71) (15; 193)
0,66 -0,01
100 8/368 (2) g P
Bole plecow CANTATA-D 26 6/183 (3) (O’Zf '0%)‘88) ( 08 ‘(1)0%5 2)
300 12/367 (3) (0,38:2,61) | (-0,03;0,03)
Rosenstock 2,54 0,05
2012 12 100 5/64 (8) 2165 (3) (051 12,61) | (-0,03;0,13)
CANTATA-D | 26 12/368 (3) 12/183 (7) © 2%’?? 09) 0 6(;'96?’ o1)
Bél giowy ) k) ) k) ) k)
Rosenstock 1,52 0,02
2012 12 200 3/64 (5) 2/65 (3) (0,26:8.82) | (-0,05;0,08)
0,42 -0,04
CANTATA-D | 26 10/367 (3) 12/183 (7) (0.18: 0.94) (:0,08: 0,001)
Rosenstock 3,05 0,03
2012 12 100 3/64 (5) 1165 (2) (0,33; 28,53) (-0,03; 0,09)
10,44 NNH =19
CANTATA-D | 26 21/368 (6) 1/183 (1) (1,42: 77.03) (12 39)
Czestomocz Rosenstock , 2’ 03, 0102
2012 12 300 2/64 (3) 1165 (2) (0,19; 21,85) (-0,04; 0,07)
4,99 NNH =45
CANTATA-D | 26 10/367 (3) 1/183 (1) (0,64: 38,65) (24: 500)

Wyniki poréwnania bezposredniego CANA vs. SU w skojarzeniu z metforming

W terapii dodanej do MET stosowanie CANA 100 lub CANA 300 w poréwnaniu z SU zwigzane byto ze
znamiennie nizszym ryzykiem wystgpienia epizodéw hipoglikemii ogdtem, potwierdzonych wynikiem badania
biochemicznego, a takze z nizszym prawdopodobienstwem wystgpienia epizodéw hipoglikemii o ciezkim

nasileniu.

Wykazano, ze CANA w poréwnaniu z SU w terapii dodanej do MET charakteryzuje sie poréwnywalnym
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem. W grupie pacjentow leczonych CANA raportowano
mniej zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu, przy czym réznica w poréwnaniu z SU byla na granicy
istotnosci statystycznej. CANA w poréwnaniu z SU zwiekszata natomiast ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z przyjmowang terapig o 28% po 52 tygodniach oraz zakazen dr6g moczowych
0 56% po 104 tygodniach obserwacji. W grupie CANA, w poréwnaniu z SU, stwierdzono wigksze ryzyko
grzybiczych zakazen narzadéw piciowych w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: grzybica
narzgdow piciowych ogétem, zakazenie grzybicze pochwy i sromu, grzybica narzadéw ptciowych mezczyzn.
Poziom znamiennos$ci statystycznej w zakresie ww. punktéw uzyskaty wyniki dotyczace obydwu dawek
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CANA (100 i 300 mg), zaréwno po 52 tygodniach leczenia jak i po dtuzszym, 104-tygodniowym okresie
obserwacji. Z kolei w grupie CANA istotnie statystycznie rzadziej obserwowano zakazenia gérnych drég
oddechowych.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych we wszystkich badanych grupach nalezata biegunka,
nudnosci, infekcje gornych dréog oddechowych (w tym zapalenie nosogardzieli), béle plecow oraz glowy. W
trakcie trwania badania stwierdzono tgcznie cztery zgony, po dwa w grupie CANA 300 oraz SU.

Tabela 38 Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny w poréwnaniu do pochodnych

sulfonylomocznika, stosowanych w terapii skojarzonej z metforming (CANTATA-SU)

n/N (%)

Punkt

koncowy

o]
[tyg]

BEVEY
CANA

CANA + MET

 SU+MET

RR
(95% Cl)

RD/ NNT/NNH
(95% Cl)

Potwierdzona 100 271483 (6) 0,16 (0,11; 0,24) NNT=4 (3; 5)
h'p;’gé'i';fnm'a 52 300 24485 (5) | 185/482B4) | 0 14(0,10; 0,22) NNT=4 (3; 5)
Hipoglikemia | 100 21483 (<1) 15482 3) 0,13 (0,03; 0,58) NNT=38 (23; 96)
ciezka 300 3/485 (<1) 0,20 (0,06; 0,68) NNT=41 (24; 127)
52 100 311/483 (64) | 330/482 (69) 0,94 (0,86; 1,03) -0,04 (-0,10; 0,02)
AEs oaélem 104 353/483(73) | 376/482(78) 0,94 (0,87; 1,01) -0,05 (-0,10, 0,005)
9 52 300 332/485 (69) | 330/482 (69) 1,00 (0,92: 1,09) -0,0001 (-0,06; 0,06)
104 378/485(78) | 376/482 (78) 1,00 (0,93; 1,07) -0,001 (-0,05; 0,05)
52 100 241483 (5) 39/482 (8) 0,61 (0,38; 1,01) NNT = 33 (17; 9363)
SAE 104 48/483 (10) | 67/482 (14) 0,71 (0,50; 1,01) -0,04 (-0,08; 0,001)
52 300 261485 (5) 39/482 (8) 0,66 (0,41; 1,07) -0,03 (-0,06; 0,004)
104 49/485 (10) | 67/482 (14) 0,73 (0,51; 1,03) -0,04 (-0,08; 0,003)
AEs 100 25/483 (5) 0,89 (0,53; 1,51) -0,01 (-0,04; 0,02)
prowadzace
doutratyz | 92 300 3285 (7) | 28482 (6) 1,14 (0,69; 1,86) 0,01 (0,02; 0,04)
badania
AEs zwigzane 100 118/483 (24) 1,04 (0,83; 1,31) 0,01 (-0,04; 0,06)
z leczeniem 52 300 145/485 (30) 113/482 (23) 1,28 (1,03; 1,58) NNH =15 (8; 111)
100 0/483 0,20 (0,01; 4,15) -0,004 (-0,01; 0,003)
Zgony 52 300 27485 (<1) 2/482 (<1) 0,99 (0,14; 7,03) 0,00003 (-0,01; 0,01)
Zakazonia 52 100 31/483 (6) 221482 (5) 1,41 (0,83: 2,39) 0,02 (-0,01; 0,05)
e 104 53/483 (11) | 34/482 (7) 1,56 (1,03; 2,35) NNH = 25 (13; 318)
Hoca ov%ych 52 200 31/485 (6) 22/482 (5) 1,40 (0,82: 2,38) 0,02 (-0,01; 0,05)
104 441485 (9) 34/482 (7) 1,29 (0,84; 1,98) 0,02 (:0,01; 0,05)
Grzybica 100 431483 (9) 5,36 (2,55; 11,29) NNH = 13 (9; 22)
narzadow
piciowych 52 300 54/485 (11) 8/482 (2) 6,71 (3.23; 13,94) NNH = 10 (8; 15)
ogoétem
Zakazenie e 100 26/231 (11) 51210 2) 4,93 (1,93; 12,61) NNH = 11 (7; 22)
grzybicze 300 341244 (14) 6,10 (2,43; 15,33) NNH = 8 (6; 14)
p‘s)rc:r‘gg ! 104 | 100/300 | 71/475 (15) 7/219 (3) 4,68 (2,19; 10,00) NNH = 8 (6: 12)
Grzybica ) 100 171252 (7) 3263 (1) 5,91 (1,75; 19,94) NNH = 17 (11; 44)
narzadow 300 20/241 (8) 7,28 (2,19; 24,17) NNH = 13 [9; 29)
tciowych
e, eicz;'zn 104 | 100/300 | 44/493 (9) 5/263 (2) 4,69 (1,88; 11,70) NNH = 14 (9; 24)
) 100 241483 (5) 0,83 (0,49; 1,40) -0,01 (-0,04; 0,020)
Biegunka 52 300 33/485 (7) 291482 (6) 1,13(0,70; 1,83) 0,01 (-0,02; 0,04)
" 100 16/483 (3) 1,23 (0,60; 2,53) 0,01 (:0,02; 0,03)
Nudnosci 52 300 25/485 (5) 13/482 (3) 1,91 (0,99: 3,69) NNH = 40 (20; 6476)
Zapalenie e 100 33/483 (7) 371482 (8) 0,89 (0,57; 1,40) -0,01 (-0,04; 0,02)
nosogardzieli 300 37/485 (8) 0,99 (0,64; 1,54) -0,0005 (-0,03; 0,03)
Infekcje 100 17/483 () 0,41 (0,24; 0,72) NNT = 21 (13; 50)
goérnych drég
oddechowyc | 22 300 27485 (6) | 41482 0) 0,65 (0,41; 1,05) -0,03 (-0,06: 0,003)
h
. . 100 29/483 (6) 1,45 (0,83; 2,52) 0,02 (:0,01; 0,05)
BOl plecow | 52 300 18/485 (4) 20482 (4) 0,89 (0,48: 1,67) -0,004 (-0,03; 0,02)
. 100 14/483 (3) 0,58 (0,30; 1,11) 20,02 (-0,05; 0,004)
Bol glowy 52 300 25/485 (5) 241482 (5) 1,04 (0,60; 1,79) 0,002 (-0,03; 0,03)
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Wyniki poréwnania bezposredniego CANA vs. SITA w skojarzeniu z metforming

Stosowanie CANA, niezaleznie od dawki w terapii dodanej do MET, wigze sie w zestawieniu z SITA
z poréwnywalnym ryzykiem wystgpienia epizodéw hipoglikemii objawowej. W grupach CANA 100 oraz SITA
raportowano po jednym przypadku ciezkiej hipoglikemii, wymagajacej pomocy o0sdéb trzecich, natomiast
zdarzen tych nie stwierdzono w ramieniu pacjentéw leczonych CANA w dawce 300 mg.

Zdarzenia niepozagdane zwigzane z zastosowang interwencjg wystepujg o 34% czesciej w grupie leczonej
CANA w poréwnaniu do grupy SITA. Negatywny wptyw wnioskowanej technologii medycznej stwierdzono
takze w odniesieniu do zdarzen zwigzanych z infekcjami drég moczowo-ptciowych. Znamienne statystycznie
réznice miedzy CANA 100 lub CANA 300 a SITA zidentyfikowano w zakresie grzybicy narzgdoéw piciowych
ogoétem po 52 tygodniach leczenia, dowolnych zdarzeh niepozgdanych w obrebie pochwy i sromu po 12
tygodniach leczenia oraz w zakresie zakazen grzybiczych pochwy i sromu po 52 tygodniach obserwacji,
a takze grzybicy narzadow piciowych mezczyzn, stosujgcych dawke CANA 100 mg. Wynik dotyczacy
grzybicy narzaddw ptciowych mezczyzn lezy na granicy istotno$ci statystycznej. Po 26 i po 52 tygodniach
obserwacji stwierdzono réwniez znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia czestomoczu w grupie
CANA w poréwnaniu do SITA, zarédwno wsrdod pacjentédw stosujgcych dawke 100 mg jak i 300 mg.
Jednoczesnie stwierdzono, ze CANA w dawce 100 mg istotnie statystycznie obniza ryzyko wystgpienia
infekcji gérnych dréog oddechowych. Réznica ta zaciera sie jednak w kolejnym okresie obserwacji (52 tyg.),
gdy ww. zdarzenie niepozgdane wystepuje ze zblizonym prawdopodobieAstwem w grupie CANA i SITA.
Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy ocenianymi interwencjami w zadnym okresie
obserwacji w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do utraty
z badania, zgonéw, zakazen drég moczowych, biegunki, nudnosci, zapalenia nosogardzieli, bolu stawow
oraz bolu plecéw. Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 39. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny w poréwnaniu do sitagliptyny, stosowanych w terapii skojarzonej z metforming

Punkt koncowy

Badanie

Ol [tyg]

Dawka CANA

AOTM-0OT-4350-27/2014

CANA + MET

n/N (%)

SITA + MET

RR (95% Cl)

RD/ NNT (95% Cl)

i i i 100 1/64 (2 0,34 (0,04; 3,17 -0,03 (-0,09; 0,03
Hipog ikemia Rosenstock 2012 12 (2) 3/65 (5) ( ) ( )
Objawowa 300 0/64 (0) 0,15 (0,01; 2,75) -0,05 (-0,11; 0,01)
Rosenstock 2012 12 100 0/64 (0) 0/65(0) - -
Hi likemia ciezk CANTATA-D 52 1/368 (<1) 1/366 (<1) 0,99 (0,06; 15,84) -0,00001 (-0,01; 0,01)
ipoglikemia ciezka
pog ¢ Rosenstock 2012 12 200 0/64 (0) 0/64 (0) . .
CANTATA-D 52 0/367 (0) 1/366 (<1) 0,33 (0,01; 8,13) -0,003 (-0,01; 0,005)
Rosenstock 2012 12 30/64 (47) 23/65 (35) 1,32 (0,87; 2,02) 0,11 (-0,05; 0,28)
26 100 67/368 (18) 50/366 (14) 1,33 (0,95; 1,87) 0,05 (-0,01; 0,10)
CANTATA-D
) 52 15/368 (4) 18/366 (5) 0,83 (0,42; 1,62) -0,01 (-0,04; 0,02)
AEs ogétem
Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 0/65 (0) 3,05 (0,13; 73,41) 0,02 (-0,03; 0,06)
26 300 55/367 (15) 50/366 (14) 1,10 (0,77; 1,56) 0,01 (-0,04; 0,06)
CANTATA-D
52 230/367 (63) 236/366 (65) 0,97 (0,87; 1,08) -0,02 (-0,09; 0,05)
Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 0/65 (0) 3,05 (0,13; 73,41) 0,02 (-0,03; 0,06)
26 100 12/368 (3) 8/366 (2) 1,49 (0,62; 3,61) 0,01 (-0,01; 0,03)
CANTATA-D
SAE 52 15/368 (4) 18/366 (5) 0,83 (0,42; 1,62) -0,01 (-0,04; 0,02)
Rosenstock 2012 12 1/65 (2) 0/65 (0) 3,05 (0,13; 73,41) 0,02 (-0,03; 0,06)
26 300 10/367 (3) 8/366 (2) 1,25 (0,50; 3,12) 0,01 (-0,02; 0,03)
CANTATA-D
52 12/367 (3) 18/366 (5) 0,66 (0,32; 1,36) -0,02 (-0,05; 0,01)
Rosenstock 2012 12 100 3/64 (5) 0/65 (0) 7,11 (0,37; 134,90) 0,05 (-0,01; 0,11)
utraty z badania Rosenstock 2012 12 200 2/64 (3) 0/65 (0) 5,08 (0,25; 103,72) 0,03 (-0,02; 0,08)
CANTATA-D 52 12/367 (3) 16/366 (4) 0,75 (0,36; 1,56) -0,01 (-0,04; 0,02)
i 100 97/368 (26 1,34 (1,02; 1,75 NNH =14 (7; 162
AEs zwiazane z CANTATA-D 52 (29) 721366 (20) ( ) (7; 162)
leczeniem 300 73/367 (20) 1,01 (0,76; 1,35) 0,002 (-0,06; 0,06)
100 0/368 (0) 0,33 (0,01; 8,11) -0,003 (-0,01; 0,005)
Zgony CANTATA-D 52 1/366 (<1)
300 1/367 (<1) 1,00 (0,06; 15,88) -0,00001 (-0,01; 0,01)
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Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 1/65 (2) 2,03 (0,19; 21,85) 0,02 (-0,04; 0,07)
26 100 19/368 (5) 12/366 (3) 1,57 (0,78; 3,20) 0,02 (-0,01; 0,05
CANTATA-D
Zakazenia drog 52 29/368 (8) 23/366 (6) 1,25 (0,74; 2,13) 0,02 (-0,02; 0,05)
moczowych Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 1/65 (2) 2,03 (0,19; 21,85) 0,02 (-0,04; 0,07)
26 300 13/367 (4) 12/366 (3) 1,08 (0,50; 2,34) 0,003 (-0,02; 0,03)
CANTATA-D
52 19/367 (5) 23/366 (6) 0,82 (0,46; 1,49) -0,01 (-0,04; 0,02)
i 100 31/368 (8 4,40 (1,96; 9,87 NNH = 15 (10; 29
Grzybica narzadow CANTATA-D - (8) 71366 (2) ( ) ( )
ptciowych ogotem 300 24/367 (7) 3,42 (1,49; 7,84) NNH = 21 (13; 57)
Dowolne AE w 100 7/28 (25) 3,38 (0,77; 14,82) 0,18 (-0,01; 0,36)
obrebie pochwy i Rosenstock 2012 12 2127 (7)
sromu 300 4/28 (14) 1,93 (0,38; 9,68) 0,07 (-0,09; 0,23)
Rosenstock 2012 12 100 2/28 (7) 1/27 (4) 1,93 (0,19; 20,05) 0,03 (-0,08; 0,15)
Zakazenie grzybicze CANTATA-D 52 22/194 (11) 5/194 (3) 4,40 (1,70; 11,38) NNH = 11 (7; 26)
pochwy i sromu Rosenstock 2012 12 300 1/28 (4) 1/27 (4) 0,96 (0,06; 14,65) -0,001 (-0,10; 0,01)
CANTATA-D 52 20/202 (10) 5/194 (3) 3,84 (1,47; 10,03) NNH = 13 (8; 37)
i 5 100 9/174 (5 4,45 (0,98; 20,29 NNH = 24 (13; 286
?r?yb'ci"a”ﬁ“w CANTATA-D 52 ©) 21172 (1) ( ) ( )
ptciowych mezczyzn 300 41165 (2) 2,08 (0,39; 11,23) 0,01 (-0,02; 0,04)
Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 2/65 (3) 0,51 (0,05; 5,46) -0,02 (-0,07; 0,04)
26 100 12/368 (3) 16/366 (4) 0,75 (0,36; 1,55) -0,01 (-0,04; 0,02)
CANTATA-D
i ‘ 52 15/368 (4) 23/366 (6) 0,65 (0,34; 1,22) -0,02 (-0,05; 0,01)
legunka
9 Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 2/65 (3) 1,02 (0,15; 6,99) 0,0005 (-0,06; 0,06)
26 300 18/367 (5) 16/366 (4) 1,12 (0,58; 2,17) 0,01 (-0,03; 0,04)
CANTATA-D
52 23/367 (6) 23/366 (6) 1,00 (0,57; 1,75) -0,0002 (-0,04; 0,03)
. 100 1/64 (2) 1,02 (0,06; 15,89) 0,0002 (-0,04; 0,04)
Nudnosci Rosenstock 2012 12 1/65 (2)
300 3/64 (5) 3,05 (0,33; 28,53) 0,03 (-0,03; 0,09)
Rosenstock 2012 12 0/64 (0) 3/65 (5) 0,15 (0,01; 2,75) -0,05 (-0,11; 0,01)
26 100 15/368 (4) 14/366 (4) 1,07 (0,52; 2,18) 0,003 (-0,03; 0,03)
CANTATA-D
Zapalenie 52 18/368 (5) 22/366 (6) 0,81 (0,44; 1,49) -0,01 (-0,04; 0,02)
nosogardzieli Rosenstock 2012 12 1/64 (2) 3/65 (5) 0,34 (0,04; 3,17) -0,03 (-0,09; 0,03)
26 300 10/367 (3) 14/366 (4) 0,71 (0,32; 1,58) -0,01 (-0,04; 0,01)
CANTATA-D
52 16/367 (4) 22/366 (6) 0,73 (0,39; 1,36) -0,02 (-0,05; 0,02)
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26 100 5/368 (1) 18/366 (5) 0,28 (0,10; 0,74) NNT =29 (17; 96)
ie g6 52 12/368 (3 22/366 (6 0,54 (0,27; 1,08 -0,03 (-0,06; 0,003
Infekcje gérnych CANTATA-D (3) (6) ( ) ( )
drég oddechowych 26 300 18/367 (5) 18/366 (5) 1,00 (0,53; 1,89) -0,0001 (-0,03; 0,03)
52 23/367 (6) 22/366 (6) 1,04 (0,59; 1,84) 0,003 (-0,03; 0,04)
26 100 7/368 (2) 11/366 (3) 0,63 (0,25; 1,61) -0,01 (-0,03; 0,01)
i 3 52 10/368 (3) 17/366 (5) 0,59 (0,27; 1,26) -0,02 (-0,05; 0,01)
Bole stawow CANTATA-D
26 200 4/367 (1) 11/366 (3) 0,36 (0,12; 1,13) -0,02 (-0,04; 0,001)
52 9/367 (2) 17/366 (5) 0,53 (0,24; 1,17) -0,02 (-0,05; 0,005)
26 100 8/368 (2) 4/366 (1) 1,99 (0,60; 6,55) 0,01 (-0,01; 0,03)
3 3 52 13/368 (4) 10/366 (3) 1,29 (0,57; 2,91) 0,01 (-0,02; 0,03)
Bél plecow CANTATA-D
26 300 12/367 (3) 4/366 (1) 2,99 (0,97; 9,19) NNH = 45 (23; 1459)
52 15/367 (4) 10/366 (3) 1,50 (0,68; 3,29) 0,01 (-0,01; 0,04)
Rosenstock 2012 12 5/64 (8) 1/65 (2) 5,08 (0,61; 42,27) 0,06 (-0,01; 0,13)
26 100 12/368 (3) 16/366 (4) 0,75 (0,36; 1,55) -0,01 (-0,04; 0,02)
CANTATA-D
Bl al 52 19/368 (5) 19/366 (5) 0,99 (0,54; 1,85) -0,0003 (-0,03; 0,03)
ol glow
glowy Rosenstock 2012 12 3/64 (5) 1/65 (2) 3,05 (0,33; 28,53) 0,03 (-0,03; 0,09)
26 300 10/367 (3) 16/366 (4) 0,62 (0,29; 1,36) -0,02 (-0,04; 0,01)
CANTATA-D
52 13/367 (4) 19/366 (5) 0,68 (0,34; 1,36) -0,02 (-0,05; 0,01)
Rosenstock 2012 12 3/64 (5) 2/65 (3) 1,52 (0,26; 8,82) 0,02 (-0,05; 0,08)
26 100 21/368 (6) 2/366 (1) 10,44 (2,47; 44,22) NNH = 19 (13; 37)
CANTATA-D
52 21/368 (6) 2/366 (1) 10,44 (2,47; 44,22) NNH =19 (13; 37)
Czestomocz[]
Rosenstock 2012 12 2/64 (3) 2/65 (3) 1,02 (0,15; 6,99) 0,0005 (-0,06; 0,06)
26 300 10/367 (3) 2/366 (1) 4,99 (1,10; 22,60) NNH = 45 (24; 286)
CANTATA-D
52 11/367 (3) 2/366 (1) 5,49 (1,22; 24,57) NNH =40 (22; 181)
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Wyniki _poréwnania bezposredniego CANA vs. PLC w_skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika

Kanagliflozyna dodana do terapii MET+SU powoduje znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko wystapienia
potwierdzonych biochemicznie epizodéw hipoglikemicznych ogdtem w kazdej z ocenianych grup, tj.
w podgrupie pacjentéw przyjmujgcych dawke 100 oraz 300 mg, po 26 i po 52 tygodniu obserwacji. Nie
stwierdzono natomiast réznic w wystepowaniu hipoglikemii o ciezkim nasileniu.

CANA w terapii trojlekowej w skojarzeniu z MET + SU w poréwnaniu z grupg PLC, kontynuujgca terapie
MET + SU, charakteryzuje sie poréwnywalnym ryzykiem zdarzen niepozadanych ogoétem, a takze zdarzen o
ciezkim nasileniu oraz prowadzgcych do przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu, natomiast
zwieksza ryzyko zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Nie stwierdzono znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do ryzyka zakazen drog moczowych, natomiast
ryzyko wystgpienia grzybicy narzadéw ptciowych byto wyzsze w grupie CANA, bez wzgledu na zastosowang
dawke. Prawdopodobienstwo ich wystepowania jest tak samo wysokie po 26 tygodniach obserwaciji jak po
52 tygodniach. W obu grupach z podobng czestoscig raportowano natomiast wystgpienie: grzybicy
narzadéw pitciowych mezczyzn, biegunki, grypy, infekcji gornych drég oddechowych (w tym zapalenia
nosogardzieli, zatok), a takze dolegliwosci bélowych. W zadnej z badanych grup nie stwierdzono zgonu w
trakcie badania.

Tabela 40. Wyniki

dotyczagce bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny w poréwnaniu do placebo,

stosowanych w terapii skojarzonej z metforming i pochodng sulfonylomocznika (CANTATA-MSU)

Punkt o] Dawka n/N (%) RR RD/ NNT
koncowy  [tyg] ~ CANA  CANA +MET+SU  PLC+MET+SU (95% CI) (95% CI)
26 43/157 (27) 24/156 (15) 1,78 [1,14; 2,79] NNH=8 [4; 33]
Potwierdzona 100
otwierdzor 52 53/157 (34) 28/156 (18) 1,88 [1,26; 2,81] NNH=6 [3; 15]
Ipoglikemia
pogé,em 26 200 47/156 (30) 24/156 (15) 1,96 [1,26; 3,04] NNH=6 [4; 17]
52 57/156 (36) 28/156 (18) 2,02 [1,36; 3,00] NNH=5 [3; 11]
. -0,00004
26 1/157 (1) 1/156 (1) 0,99 [0,06; 15,75] £0,02 0.02]
Hipoglikemia 100 -0.00004
ciezka 52 1/157 (1) 1/156 (1) 0,99 [0,06; 15,75] £0,02 0.02]
26 200 0/156 (0) 1/156 (1) 0,33[0,01;8,12] | -0,01[-0,02;0,01]
52 1/156 (1) 1/156 (1) 1,00 [0,06; 15,85] | -0,00 [-0,02; 0,02]
26 100 90/157 (57) 99/156 (63) 0,90[0,75;1,08] | -0,06 [-0,17; 0,05]
AEs ogétem | 52 106/157 (67) 111/156 (71) 0,95[0,82; 1,10] | -0,04 [-0,14; 0,07]
26 200 97/156 (62) 99/156 (63) 0,98[0,83;1,16] | -0,01[-0,12; 0,09]
52 114/156 (73) 111/156 (71) 1,03[0,89; 1,18] | 0,02[-0,08;0,12]
26 100 5/157 (3) 9/156 (6) 0,55[0,19; 1,61] | -0,03[-0,07; 0,02]
AR 52 71157 (4) 13/156 (8) 0,54 [0,22; 1,31] | -0,04[-0,09; 0,02]
26 200 6/156 (4) 9/156 (6) 0,67[0,24;1,83] | -0,02[-0,07; 0,03]
52 8/156 (5) 13/156 (8) 0,62[0,26; 1,44] | -0,03[-0,09; 0,02]
52 100 0,157 (0) n.d. n.d.
ZgonyQ 0/156 (0)
52 300 0/156 (0) n.d. n.d.
Als 26 100 8/157 (5) 6/156 (4) 1,321[0,47;3,73] | 0,01[-0,03;0,06]
prowadzace | 52 11/157 (7) 8/156 (5) 1,37[0,56; 3,30] | 0,02[-0,03;0,07]
do utraty z 26 8/156 (5) 6/156 (4) 1,33 [0,47; 3,75] 0,01 [-0,03; 0,06]
badaniad 300
52 11/156 (7) 8/156 (5) 1,381[0,57;3,33] | 0,02[-0,03;0,07]
i 100 41/157 (26 1,70 [1,08; 2,67 NNH=9 [5; 54
AEs zwigzane | ., (26) 241156 (15) [ ] [ ]
z leczeniem[] 300 57/156 (37) 2,37 [1,56; 3,62] NNH=4 [3; 8]
Zzakazenia 26 100 10/157 (6) 8/156 (5) 1,24 [0,50; 3,06] | 0,01[-0,04;0,06]
drég 52 13/157 (8) 12/156 (8) 1,08 [0,51;2,28] | 0,01[-0,05;0,07]
moczowych 26 300 9/156 (6) 8/156 (5) 1,13[0,45;2,84] | 0,01 [-0,04;0,06]
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52 13/156 (8) 12/156 (8) 1,08[0,51;2,30] | 0,01 [-0,05; 0,07]
Grzybica 100 21/157 (13) 4,17 [1,61; 10,79] | NNH=9 [6; 23]
narzadow 52 5/156 (3)
piciowych 300 18/156 (12) 3,60 [1,37; 9,46] | NNH=12[7; 38]
ogoétem(

Zakaenic 26 100 13/81 (16) 4/80 (5) 3,21 [1,09; 9,43] NNH=9 [4: 57]
grzybicze 52 15/81 (19) 4/80 (5) 3,70 [1,28; 10,68] | NNH=7 [4; 26]
pochwy i 26 15/69 (22) 4/80 (5) 4,35[1,51; 12,49] | NNH=5 [3; 16]
sromu 52 300 13/69 (19) 4/80 (5) 3,77[L,29, 11,02] | NNH=7 [4; 28]
26 5/76 (7) 1/76 (1) 5,00 [0,60; 41,80] | 0,05 [-0,01; 0,11]
,fi{;ﬁf,’;g?v 52 100 6/76 (8) 1/76 (1) 6,000,74; 48,65] | 97 E)-ol,g]oooa;
ptciowych :
mezczyzn[l 26 200 3/87 (3) 1/76 (1) 2,62 [0,28; 24,67] | 0,02 [-0,02: 0,07]
52 5/87 (6) 1/76 (1) 4,37 [0,52: 36,57] | 0,04 [-0,01; 0,10]
26 100 5/157 (3) 5/156 (3) 0,99 [0,29; 3,36] o,oogzl[l]o,m,
Biegunka 52 8/157 (5) 5/156 (3) 1,59 [0,53; 4,75] | 0,02 [-0,03; 0,06]
26 200 10/156 (6) 5/156 (3) 2,00[0,70; 5,72] | 0,03 [-0,02; 0,08]
52 11/156 (7) 5/156 (3) 2,20[0,78; 6,18] | 0,04 [-0,01; 0,09]
26 0/157 0/156 n.d. n.d.
52 100 41157 (3) 8/156 (5) 0,50 [0,15: 1,62] | -0,03[-0,07; 0,02]
Grypal
26 0/156 0/156 n.d. n.d.
52 300 8/156 (5) 8/156 (5) 1,00 [0,38; 2,60] | 0,00 [-0,05; 0,05]
26 160 0/157 0/156 n.d. n.d.
Zapalenie 52 8/157 (5) 3/156 (2) 2,65[0,72;9,80] | 0,03[-0,01;0,07]
zatok[] 26 0/156 0/156 n.d. n.d.
52 300 3/156 (2) 3/156 (3) 1,00 [0,20; 4,88] | 0,00 [-0,03; 0,03]
26 100 6/157 (4) 4/156 (3) 1,49[0,43;5,18] | 0,01 [-0,03; 0,05]
Zapalenie 52 9/157 (6) 10/156 (6) 0,89 [0,37: 2,14] | -0,01[-0,06; 0,05]
nosogardzieli | g 200 8/156 (5) 4/156 (3) 2,00[0,61: 6,51] | 0,03[0,02:0,07]
52 9/156 (6) 10/156 (6) 0,90 [0,38: 2,15] | -0,01[-0,06; 0,05]
infekje 26 160 17/157 (11) 10/156 (6) 1,69 [0,80; 3,57] | 0,04[-0,02;0,11]
gornych drég | 52 21/157 (13) 13/156 (8) 1,61[0,83;3,09] | 0,05[-0,02;0,12]

Oddeﬁgowyc 26 300 6/156 (4) 10/156 (6) 0,60[0,22; 1,61] | -0,03[-0,07; 0,02]

52 9/156 (6) 13/156 (8) 0,69 [0,30: 1,57] | 0,03 [-0,08: 0,03]
26 0/157 0/156 n.d. n.d.
, ] 52 100 8/157 (5) 8/156 (5) 0,99[0,38; 2,58] | ~©:0003 [-0.05;

Bole stawow 0,05]

26 0/156 0/156 n.d. n.d.
52 300 8/156 (5) 8/156 (5) 1,00 [0,38; 2,60] | 0,00 [-0,05; 0,05]
26 100 0/157 0/156 n.d. n.d.
] 52 11/157 (7) 5/156 (3) 2,19[0,78: 6,15] | 0,04 [-0,01; 0,09]
Béle gtowy
26 200 0/156 0/156 n.d. n.d.
52 2/156 (1) 5/156 (3) 0,40 [0,08: 2,03] | -0,02[-0,05; 0,01]
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Wyniki_poréwnania bezposredniego CANA vs. PLC w_skojarzeniu z metforming lub_metforming
i pochodng sulfonylomocznika

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, Zze terapia MET * SU w potgczeniu
z kanagliflozyng w dawce 100 mg istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia epizodow hipoglikemii.
Pozostate z obserwowanych w prébie NCT01381900 punktéw koncowych nie wykazaty znamiennych
statystycznie réznic miedzy ocenianymi interwencjami, sugerujgc porownywalny profil bezpieczenstwa
CANA 100 oraz CANA 300 z terapig PLC+METxSU w zakresie zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do utraty z badania, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zakazen gérnych
drég oddechowych.

Tabela 41. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny w poréwnaniu do placebo,
stosowanych w terapii skojarzonej z metforming lub z metforming i pochodng sulfonylomocznika
(NCT01381900)

Punkt Dawka n/N (%) RR RD/ NNT
EIHT CANA CANA + MET$SU  PLC+MET#SU (95% CI) (95% Cl)
S _ NNH = 20
Hipoglikemia 100 20/223 (9) 6/226 (4 2,25 (1,05; 4,84) (10; 221)
ogotem
300 17/227 (7) 1,88 (0,86; 4,13) | 0,04 (-0,01; 0,08)
AEs ogétem 100 271223 (12) 1,24 (0,73;2,12) | 0,02 (-0,03; 0,08)
@ 22/226 (10)
wykluczenie 300 271227 (12) 1,22 (0,72; 2,08) 0,02 (-0,04; 0,08)
m SAEs)
AEs 100 6/223 (3) 1,52 (0,43;5,31) | 0,01 (-0,02; 0,04)
prowadzace | g 41226 (2)
do utraty z 300 71227 (3) 1,74 (0,52;5,87) | 0,01 (-0,02; 0,04)
badaniall
100 5/223 (2) 1,27 (0,34; 4,66) | 0,005 (-0,02; 0,03)
SAEO 4/226 (2) ) -0,0001
300 4227 (2) 1,00 (0,25; 3,93) (:0,02: 0,02)
Zakazenia 100 7223 (3) 0,51(0,21;1,23) | -0,03 (-0,07;0,01)
gornych drog
14/226 (6
oddeﬁgowyc 300 13/227 (6) © 0,92 (0,44; 1,92) | -0,005 (-0,05; 0,04)

Wyniki poréwnania bezposrednieqo CANA vs. SITA w skojarzeniu z _metforming lub _metforminag
i pochodng sulfonylomocznika

Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych co najmniej jednego epizodu hipoglikemii byt poréwnywalny w obu
badanych  grupach. Nie  raportowano  wystgpienia  epizodow o  charakterze  ciezkim.
CANA 300 w poréwnaniu z SITA w terapii dodanej do MET + SU charakteryzuje sie poréwnywalnym
ryzykiem wystgpienia zdarzeh niepozadanych ogétem, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu, jak rowniez
zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu oraz zdarzeh
zwigzanych z przyjmowang terapig. Ryzyko wystgpienia zakazerh drég moczowych byto poréwnywalne we
wszystkich badanych grupach, natomiast w grupie CANA ponad pieciokrotnie cze$ciej raportowano grzybice
narzgdéw piciowych, ponad czterokrotnie czesciej wystepowaty zakazenia grzybicze pochwy i sromu.
Odnotowano rowniez 19-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia grzybicy narzadéw pitciowych mezczyzn. W obu
grupach stwierdzono poréwnywalne ryzyko wystgpienia biegunek, infekcji gérnych drég oddechowych (w
tym zapalenia nosogardzieli, grypy) oraz boléw gtowy. W trakcie badania w grupie CANA stwierdzono dwa
zgony.

Tabela 42. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny w poréwnaniu do sitagliptyny,
stosowanych w terapii skojarzonej z metforming i pochodng sulfonylomocznika (CANTATA-2)

nIN (%)
Punkt koficow Ol Dawka RR RD/ NNT
y [tyg] CANA CANA + SITA+MET+ (95% Cl) (95% Cl)
MET+SU su
Hipoglikemia 2 | o | 140877(37) | 136878 (36) | 1,03 (0.86:125) | 001(-0,06:0,08)
ogdtemt] 52 163/377 (43) | 154/378 (41) | 1,06 (0,90; 1,26) | 0,02 (-0,05; 0,10)
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AEs ogétem 289/377 (77) | 293/378 (77) | 0,99 (0,91;1,07) | -0,01 (-0,07; 0,05)

SAE 24/377 (6) 21/378 (6) | 1,15(0,65;2,02) | 0,01 (-0,03;0,04)

AEs prowadzace do

utraty z badania 20/377 (5) 11/378 (3) 1,82 (0,89; 3,75) 0,02 (-0,004; 0,05)

AEs zwiazane z 128/377 (34) | 105/378 (28) | 1,22 (0,99;1,52) | 0,06 (-0,004: 0,13)

leczeniem
Zgon 2/377 (1) 0/378 (0) 501 0,01 (-0,004; 0,01)
gony (0,24; 104,07) : et
Zakazenia drog . .

moczowych 15/377 (4) 21/378 (6) 0,72 (0,37; 1,37) | -0,02 (-0,05; 0,01)

Grzybica narzadow . _ .
plciowych ogétemi] 45/377 (12) 8/378 (2) 5,64 (2,70; 11,80) NNH =10 (7; 16)

Zakazenie grzybicze ) _ )

pochwy i sromu(] 26/170 (15) 7/163 (4) 3,56 (1,59; 7,98) NNH = 9 (5; 21)

Grzybica narzadow 19,73 _ .
piciowych mezczyznD] 19/207 (9) 1/215 (<1) (2.67: 146,08) NNH = 11 (7; 21)
Biegunka 171377 (5) 26/378 (7) 0,66 (0,36; 1,19) -0,02 (-0,06; 0,01)
Grypal 22/377 (6) 15/378 (4) 1,47 (0,77; 2,79) 0,02 (-0,01; 0,05)

Zapalenie

nosogardziel 33/377 (9) 38/378 (10) | 0,87 (0,56;1,36) | -0,01 (-0,05; 0,03)

Infekcje gornych drég

oddechowychl 33/377 (9) 21/378 (6) | 1,58 (0,93;2,67) | 0,03 (-0,005; 0,07)

Bal gtowy 29/377 (8) 271378 (7) 1,08 (0,65; 1,78) 0,01 (-0,03; 0,04)

Informacije z ChPL Invokana

.Bezpieczenstwo stosowania kanagliflozyny oceniano u 10285 pacjentéw z cukrzycg typu 2, w tym u 3139
pacjentow leczonych kanagliflozyng w dawce 100 mg i 3506 pacjentéow leczonych kanagliflozyng w dawce
300 mg, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy w 9 podwadjnie slepych, kontrolowanych badaniach klinicznych
3 fazy. Podstawowg ocene bezpieczenstwa i tolerancji przeprowadzono w zbiorczej analizie (n=2313)
czterech 26-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (monoterapia i terapia dodana
z metforming, metforming i sulfonylomocznikiem oraz metforming i pioglitazonem).

Najczesciej zgtaszanymi podczas leczenia dziataniami niepozgdanymi byly hipoglikemia w skojarzeniu
z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie drég moczowych oraz wielomocz
lub czestomocz. Reakcje niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia u = 0,5% wszystkich pacjentow
otrzymujgcych kanagliflozyne w tych badaniach klinicznych byty kandydoza sromu i pochwy (0,7% kobiet)
i zapalenie zotedzi i (lub) napletka pracia (0,5% mezczyzn). Dokonano dodatkowych analiz bezpieczenstwa
(wkaczajgc dane dlugoterminowe) z danych z catego programu kanagliflozyny (badania z placebo
i z aktywng kontrolg) by oceni¢ zgtoszone dziatania niepozadane pod katem identyfikacji reakcji
niepozadanych.

Tabela 43. Czestos¢ dziatan niepozagdanych (MedDRA) w badaniach z kontrolg placebo uwzgledniona w ChPL
Invokana®

Czestosc Dziatanie niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem

Niezbyt czesto odwodnienie*

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto ‘ zawroty glowy po zmianie pozycji ciata*, omdlenie*

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto l niedocisnienie*, niedocisnienie ortostatyczne*

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto l zaparcie, pragnienieb, nudnoscill

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
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Niezbyt czesto ‘ wysypka®, pokrzywka

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto l wielomocz lub czestomoczd, zakazenie drog moczowych[]

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersil]

Bardzo czesto kandydoza sromu i pochwyf
Czesto zapalenie zotedzi i (lub) napletka pracia®
Badania diagnostyczne
Czesto dyslipidemia, zwigkszony hematokrytI
Niezbyt czesto zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi', zwiekszenie stezenia mocznika we krwi",

zwiekszenie stezenia potasu we krwi', zwiekszenie stezenia fosforanéw we krwi™

* Zwigzane z nadmierng utratg ptynow; ® Profile danych bezpieczenstwa z kluczowych indywidualnych badan (w tym
badania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek; starszymi pacjentami[= 55 lat do < 80 lat];
Eacjentami ze zwiekszonym ryzykiem CV) byty zasadniczo spojne z dziataniami niepozgdanymi okreslonymi w tej tabeli;

Pragnienie obejmuje terminy: pragnienie, sucho$¢ w ustach i polidypsje; © Pragnienie obejmuje terminy: pragnienie,
suchos$¢ w ustach i polidypsje; 4 Wielomocz i czestomocz obejmuje terminy: wielomocz, czestomocz, nagta potrzeba
oddawania moczu, moczenie nocne i zwigekszona ilo§¢ moczu; ° Zakazenie drég moczowych obejmuje terminy:
zakazenie drég moczowych, zapalenie pecherza moczowego, zakazenie nerek i posocznica moczopochodna. Nie
stwierdzono réznic w czestosci wystepowania zakazenia nerek lub posocznicy moczopochodnej pomiedzy dawkami 100
mg i 300 mg kanagliflozyny i placebo; f Kandydoza sromu i pochwy obejmuje terminy: kandydoza sromu i pochwy,
zakazenie grzybicze sromu i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zakazenie pochwy, zapalenie sromu i zakazenie
grzybicze narzadéw ptciowych; ° Zapalenie Zzotedzi i (lub) lub napletka pracia obejmuje terminy: zapalenie Zotedzi,
zapalenie zotedzi i napletka pracia, zapalenie zotedzi drozdzakowe i zakazenie grzybicze narzgdow piciowych; " Srednie
procentowe zwigkszenie z wartosci wyjsciowych dla odpowiednio kanagliflozyny 100 mg i 300 mg vs. placebo wyniosto
odpowiednio: cholesterol catkowity 3,4% i 5,2% vs. 0,9%; HDL-cholesterol 9,4% i 10,3% vs. 4,0%; LDL-cholesterol 5,7%
i 9,3% vs.1,3%; cholesterol nie-HDL 2,2% i 4,4% vs. 0,7%; trojglicerydy 2,4% i 0,0% vs.7,6%; ' Srednie procentowe
zmiany z wartosci wyjsciowych dla hematokrytu wyniosty odpowiednio 2,4% i 2,5% dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w
poréwnaniu do 0,0% dla placebo; ' Srednie procentowe zmiany z wartosci wyjéciowych kreatyniny wyniosty odpowiednio
2,8% i 4,0% dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5 % dla placebo; k Srednie procentowe zmiany z
wartosci wyjsciowych BUN wyniosty odpowiednio 17,1% i 18,0% dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do
0,0% dla placebo; ' Srednie procentowe zmiany z wartosci wyjsciowych stezenia potasu we krwi wyniosty odpowiednio
0,5% i 1,0% dla kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,6% dla placebo; ™ Srednie procentowe zmiany z
wartosci wyjsciowych stezenia fosforanéw we krwi wyniosty odpowiednio 3,6% i 5,1% dla kanagliflozyny 100 mg i 300
mg w poréwnaniu do 1,5% dla placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zwigzane z nadmierng utratg ptynéw

W zbiorczej analizie czterech 26-tygodniowych badan z kontrolg placebo czestos¢ wszystkich dziatan
niepozagdanych zwigzanych z nadmierng utratg ptyndw (np. zawroty glowy zwigzane ze zmiang pozyc;ji ciata,
niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie, odwodnienie i omdlenia) wyniosta 1,2% przy dawce 100 mg,
1,3% przy dawce 300 mg kanagliflozyny oraz 1,1% dla placebo. Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas
leczenia kanagliflozyng w dwéch badaniach z aktywng kontrolg byta podobna do komparatoréw.

W specjalnym badaniu pod katem sercowo-naczyniowym, w ktéorym pacjenci byli zasadniczo starsi
z wiekszym odsetkiem powikfan cukrzycowych, czestos¢ dziatah niepozgdanych zwigzanych z nadmierng
utratg ptynéw wyniosta 2,8% przy dawce 100 mg, 4,6% przy dawce 300 mg kanagliflozyny oraz 1,9% dla
placebo.

W celu oceny czynnikdw ryzyka tych dziatan niepozadanych przeprowadzono wigkszg zbiorczg analize
(n=9439) pacjentéw z o$miu kontrolowanych badan 3 fazy obejmujgcych obie dawki kanagliflozyny. W tej
zbiorczej analizie pacjenci stosujgcy diuretyki petlowe, pacjenci z wyjsciowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m2
do < 60 ml/min/1,73 m2 i pacjenci w wieku = 75 lat mieli zasadniczo wigkszg czestos¢ wystepowania tych
dziatan niepozadanych. U pacjentéw stosujgcych diuretyki petlowe czestosci wynosity 3,2% przy dawce 100
mg i 8,8% przy dawce 300 mg kanagliflozyny w poréwnaniu do 4,7% w grupie kontrolnej. U pacjentow
z wyjsciowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m2 do < 60 ml/min/1,73 m2, czestosci wynosity 4,7% przy dawce
100 mg i 8,1% przy dawce 300 mg kanagliflozyny w poréwnaniu do 2,5% w grupie kontrolnej. U pacjentéw
w wieku = 75 lat czesto$ci wynosity 4,9% przy dawce 100 mg i 8,7% przy dawce 300 mg kanagliflozyny
w porownaniu do 2,6% w grupie kontrolne;.

W specjalnym badaniu ukfadu sercowo-naczyniowego i wiekszych zbiorczych analizach rezygnacje
z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z nadmierng utratg ptyndw i ciezkich dziatan
niepozgdanych zwigzanych z nadmierng utratg ptyndw nie byly czestsze podczas leczenia kanagliflozyna.
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Hipoglikemia w terapii dodanej z insuling lub sekretagogami insuliny

Czestos¢ hipoglikemii byta mata (okoto 4%) w grupach terapeutycznych wigczajgc placebo, podczas
stosowania produktu w monoterapii jak i w terapii dodanej z metforming. Gdy kanagliflozyna byta dodana do
leczenia insuling, stwierdzano hipoglikemie u odpowiednio 49,3%, 48,2% i 36,8% pacjentéw leczonych
odpowiednio kanagliflozyng w dawce 100 mg, 300 mg i placebo, a ciezka hipoglikemia wystgpita
u odpowiednio 1,8%, 2,7% i 2,5% pacjentéw otrzymujgcych kanagliflozyne w dawce 100 mg, 300 mg
i placebo. Gdy kanagliflozyna byta dodana do leczenia sulfonylomocznikiem, stwierdzano hipoglikemie
u odpowiednio 4,1%, 12,5% i 5,8% pacjentéw otrzymujgcych kanagliflozyne w dawce 100 mg, 300 mg
i placebo.

Zakazenia grzybicze narzgdow piciowych

Kandydoza sromu i pochwy (w tym zapalenie sromu i pochwy i zakazenie grzybicze sromu i pochwy)
stwierdzano u odpowiednio 10,4% i 11,4% kobiet leczonych kanagliflozyng w dawce 100 mg i 300 mg, w
poréwnaniu z 3,2% dla placebo. Wigkszo$é przypadkéw kandydozy sromu i pochwy wystapito w trakcie
pierwszych czterech miesiecy leczenia kanagliflozyng. U kobiet przyjmujacych kanaglifiozyne, 2,3% miato
wiecej niz jedng infekcje. Generalnie 0,7% wszystkich kobiet odstawito kanagliflozyne z powodu kandydozy
sromu i pochwy.

Drozdzakowe zapalenie zotedzi lub zapalenie Zotedzi i napletka pracia zgtaszano u odpowiednio 4,2%
i 3,7% mezczyzn leczonych kanagliffozyng w dawce 100 mg i 300 mg, w poréwnaniu do 0,6%
u otrzymujacych placebo. 0,9% mezczyzn otrzymujacych kanagliflozyne miato wiecej niz jedng infekcje.
Generalnie 0,5% mezczyzn odstawito kanagliflozyne z powodu drozdzakowego zapalenia zotedzi lub
zapalenia zotedzi i napletka pracia. W rzadkich przypadkach stwierdzano stulejke i czasami dokonywano
obrzezania.

Zakazenia drog moczowych

Zakazenia drég moczowych zgtaszano czesciej podczas stosowania kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300
mg (odpowiednio 5,9% vs 4,3%) w poréwnaniu z 3,6% dla placebo. Wiekszos¢ zakazen byto tagodnych do
umiarkowanych bez zwiekszenia czestosci ciezkich reakcji niepozgdanych. Osoby badane reagowaty na
standardowe leczenie jednoczesnie kontynuujgc terapie kanagliflozyng. Kanaglifiozyna nie zwiekszata
czestosci nawracajgcych zakazen.”

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W celu identyfikacji dodatkowych Zrédet informacji na temat bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny
w dawce 100 mg lub 300 mg, autorzy AKL wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie na stronach
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA oraz MHRA. Analitycy AOTM przeprowadzili kontrolne oraz
aktualizujgce wyszukiwanie, majgce na celu odnalezienie dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego leku. W jego wyniku nie odnaleziono zrédet danych innych, niz wigczone do
AKL wnioskodawcy.

Informacje z AKL wnioskodawcy:

W wyniku przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono ostrzezeh dotyczacych bezpieczehstwa
Invokany ani innych lekdw z grupy inhibitorow SGLT-2. FDA w ulotce dla pacjenta zwraca jednak uwage na
zwiekszong mozliwo$¢ wystgpienia odwodnienia lub infekcji grzybiczych drég moczowo-piciowych
u pacjentéw stosujgcych CANA. W grudniu 2013 roku CANA zostata wpisana na liste lekéw objetych
dodatkowym nadzorem przez EMA, co jednak stanowi standardowe postepowanie w przypadku wszystkich
lekéw uzyskujgcych rejestracje centralng poczgwszy od stycznia 2011 roku.

W wyniku dodatkowego przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono 2 zbiorcze opracowania
wynikoéw uzyskanych w trakcie badan dla preparatu CANA w odniesieniu do ryzyka wystepowania zakazen
grzybiczych narzgdéw piciowych (Nyirjest 2014) oraz zakazen drég moczowych (Usiskin 2013). W pracy
Nyirjest 2014 uwzgledniono 8 badan randomizowanych oceniajgcych CANA, przy czym analizowano je
w dwoch oddzielnych grupach. Pierwszg populacje (N1) stanowili pacjenci z T2DM, ktérzy uczestniczyli
w 26-tygodniowych badaniach, gdzie grupa kontrolng dla CANA bylo PLC (N = 2312). Druga analizowana
grupa (N2), oprocz populaciji z wczesniej wigczonych badan, uwzgledniata takze pacjentéw uczestniczacych
w badaniach z aktywnym komparatorem oraz w badaniach przeprowadzonych w szczegdlnych grupach
pacjentéw (umiarkowana niewydolno$¢ nerek, osoby w wieku 55 lat i starsze, pacjenci z historig zdarzen
sercowo-naczyniowych lub o wysokim ryzyku ich wystgpienia). Sredni okres przyjmowania CANA
w populacji N2 wynosit 68 tyg., a w analizie uwzgledniono tgcznie 9439 pacjentéw. W obu populacjach
wyniki raportowano oddzielnie dla kobiet i mezczyzn.
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Wyniki przeprowadzonego poréwnania wskazuja, iz ryzyko wystepowania zakazen grzybiczych narzgdéw
ptciowych ogétem oraz prowadzacych do utraty z badania w populacji kobiet jest znaczgco statystycznie
wyzsze w grupie CANA100 i CANA30O0 zaréwno w poréwnaniu z placebo jak i z aktywnymi komparatorami,
przy czym zakazenia nawracajgce stanowity zaledwie 2% wszystkich infekcji. Zakazenia grzybicze rozwijaty
sie w pierwszych 4 tyg. leczenia, miaty charakter tagodny do umiarkowanego i ustepowaty pod wptywem
leczenia. Nie zaobserwowano zaleznosci miedzy podawang dawkg CANA a ryzykiem rozwoju zakazen
grzybiczych. Wyniki analizy przeprowadzonej w populacji mezczyzn byty zbiezne z wynikami dla kobiet, przy
czym infekcje nie miaty charakteru nawracajgcego. Szczegoétowe wyniki umieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Czestos¢ wystepowania zakazen grzybiczych narzadéw piciowych

Oceniany Dawka Populacja N1 (opis w tekscie) Populacja N2 (opis w tekscie)
punkt OR Kompar OR
koncowy  CANA  CANA FlEEeze (95% Cl) S ator (95% Cl)

Kobiety
Zakazenia 100 44425 3,50 189/1289 5,30
\ (10%) (1,70; 7,00) (15%) 41/1338 (3,80; 7,50)
grzybicze 10/312 (3%)
oadlem 300 49/430 3,90 183/1319 (3%) 5,00
9 (11%) (1,90; 7,80) (14%) (3,50; 7,10)
Ciezkie 100 0/425 n/d0 ] b.d. b.d.
zakazenia 0/312 <1%
grzybicze 300 0/430 n/d0 b.d. b.d.
Zakazenia 6,67 13/1289 28,31
grzybicze 100 | 4/425 (1%) (0,36; 124,39)° (1%) (1,68; 476,74)°
%rg vl:tar:lthcze 300 | 2/430 (1%) otz 3,65 17319 | 01385 35,97
b adanin 0 (0,17; 76,22)° (1%) (2,16; 598,71)°
. 100 10/425 7,49 e
jpescivyec o (2%) 1/312 (095;58,85° | %12(®d" | 503 b.d.
e
grzybicze® 10/430 (<1%) 7,40 11 (bd)® (bd) bd
300 (2%) (0,94;58,15° | 11 (bd) d.
Mezczyzni
. 17/408 7,20 5,00
E?;‘;;ﬁ:"z': 100 (4%) 2/334 (1,70; 31,50) 1803 b.d. (3,30; 7,40)
. 15/404 (<1)% 6,40 6,50
ogélem 300 (4%) (1,50; 28,20) 1766 b-d. (4,40; 9,60)
Cigzkie 100 0/408 n.d. 1211%93 b.d. 0 133."% 68)°
zakazenia 0/3340 25/17;23 ©, 3 27’ )

- b.d. :
grzybicze 300 0/404 n.d. (<1%) (0,13; 80,33)°
Zakazenia 2/408 411 14/1803 31,19
grzybicze 100 (<1%) (0,20; 86,00)° (<1%) 01924 | 1 g6:523,19)°

pdrg"l‘;frithcze 300 21404 07334 4,16 191766 | (11004 42,95
ba dan?; (<1%) (0,20; 86,85)° (1%) (2,59;711,88)°
: 100 2/408 4,11 e
Nawra_cajgce (<1%) (0,20; 86,00)° 0,05 (bd) 0,01 b.d.
zakazem% 0/334 (bd)®
grzybicze 9,21 e
300 | 5/404 (1%) 51 167.47)c | 007 (0d)°D b.d.

2 Liczebnos$é dla poréwnania wzgledem placebo lub aktywnego komparatora; ° Warto$é podana tacznie dla wszystkich
pacjentéw leczonych kanagliflozyng; © Obliczenia wtasne na podstawie danych zebranych w opracowaniu; d Pacjenci
z liczbg zdarzen >1; ® Nawracajgce zakazenia grzybicze ogétem [liczba zdarzen/pacjent/rok] (SD).

W pracy Usiskin 2013, analizujgcej wptyw CANA na ryzyko rozwoju zakazen drég moczowych,
uwzgledniono wyniki 9 randomizowanych badan Il fazy, poréwnujgcych CANA z placebo. W opracowaniu
uwzgledniono populacje pacjentéw z czterech 26-tygodniowych badan (DS1; N = 2313), pacjentéw
z umiarkowang niewydolnoscig nerek z kolejnych 4 badan, trwajgcych od 18 to 26 tyg. (DS2; N = 1085), oraz
populacje z badania oceniajgcego CANA wsréd pacjentéw z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub
wysokim ryzykiem jej rozwoju (CANVAS; N = 4327).

W wyniku przeprowadzonej analizy istotny statystycznie wzrost ryzyka wystepowania zakazen drég
moczowych zauwazono jedynie w badaniu CANVAS. W pozostatych przypadkach obserwowano nieznaczny
wzrost ryzyka wystepowania zakazen, jednak wartosci te nie osiggnety istotnosci statystycznej. Wiekszosé
zakazen drég moczowych miata charakter tagodny do umiarkowanego i rozwijata sie w poczatkowym okresie
przyjmowania CANA. Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 45. Ryzyko wystepowania zakazen drég moczowych

Oceniany punkt

koncowy

Populacja

CANA?
n/N (%)

Placebo
n/N (%)

OR (95% CI)°

Zakazenia drég DS1 85/1667 (5) 26/646 (4) 1,28[0,82; 2,01]
moczowych DS2 48/703 (7) 23/382 (6) 1,14 [0,68; 1,91]
CANVAS 154/1445 (5) 63/1441 (4) 2,61[1,93; 3,53]
Zakazenia drog DS1 1/1667 (<1) 1/646 (<1) 0,39 [0,02; 6,20]
moczowych DS2 1/703 (<1) 2/382 (<1) 0,27 [0,02; 2,99]

prowadzace do
utraty CANVAS 6/1445 (<1) 1/1441 (<1) 6,00 [0,72; 49,93]

z badania

Ciezkie zakazenia DS1 3/1667 (<1) 0/646 (0) 2,72 [0,14; 52,71]
drog DS2 1/703 (<1) 3/382 (<1) 0,18 [0,02; 1,74]
moczowych CANVAS 6/1445 (<1) 2/1441 (<1) 3,00 [0,60; 14,89]

 Uwzgledniono zaréwno pacjentéw leczonych CANA w dawce 100 mg, jak i 300 mg; ° Obliczenia wiasne na podstawie
danych zebranych w opracowaniu.

Komentarz analitykéw AOTM: Odnos$nie bezpieczenstwa kanaglifiozyny, dwoma najwiekszymi badaniami
RCT w toku sg badania CANVAS (ang. CANagliflozin cardioVascular Assessment Study) oraz CANVAS-R
(ang. A Study of the Effects of Canagliflozin on Renal Endpoints in Adult Participants With Type 2 Diabetes
Mellitus), do ktérych docelowo bedzie wigczonych odpowiednio 4335 oraz 5700 pacjentéw. Badania te
dostarczg wynikow dotyczacych ryzyka powikian sercowo-naczyniowych (CANVAS) oraz nerkowych
(CANVAS-R) u pacjentéw z cukrzycg typu 2 przyjmujgcych kanagliflozyne. Data zakonczenia obydwu badan
jest przewidywana na 2017 r.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do oceny efektywnosci klinicznej kanaglifiozyny (w terapii dwu- lub tréjlekowej) w leczeniu pacjentéw
z cukrzyca typu 2, u ktoérych stwierdzono poziom HbA1c = 8% oraz BMI = 35 oraz u ktérych leczenie
metforming i/lub pochodng sulfonylomocznika okazato sie nieskuteczne, wykorzystano dane pochodzace z 6
randomizowanych wieloosrodkowych badan klinicznych z zaslepieniem, z ktérych 5 to badania Il fazy a
jedno - badaniem Il fazy. Wtgczone do analizy proby kliniczne dostarczajg informacji na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa kanaglifozyny w poréwnaniu z aktywnym komparatorem (saksagliptyna (DPP-4) oraz
pochodne sulfonylomocznika) lub z placebo, gdzie jako kointerwencje stosowano metformine (préby
CANTATA-D, CANTATA-SU, Rosenstock 2009) oraz w przypadku trzech badan — metformine w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika (proby NCT0138900, CANTATA-D2, CANTATA-MSU). Wszystkie w nich
charakteryzujg sie wysokg jakoscig (4 lub 5 pkt) mierzong wedtug skali Jadad.

Ponadto, do analizy efektywno$ci klinicznej wigczono osiem randomizowanych badan eksperymentalnych,
ktére umozliwity wnioskodawcy stworzenie sieci poréwnan, stuzacych do przeprowadzenia poréwnania
posredniego wnioskowanej technologii i insuliny glargine, bedacej komparatorem wymaganym (dla ktérej nie
odnaleziono prob klinicznych typu head to head), a takze z substancjami z grupy GLP-1.

Nalezy podkresli¢ fakt braku dowodéw naukowych, w ktérych populacje badane spetniaty wszystkie kryteria
wigczenia do przegladu. Sposréd analizowanych prob eksperymentalnych, Zzadna nie poddawata terapii
wytgcznie chorych ze srednim poziomem BMI = 35, a tylko w cze$ci badahn stwierdzono $redni poziom
hemoglobiny glikowanej = 8%. W zwigzku z powyzszym, w pierwszej czesci analizy przedstawiono dane
wyodrebnione dla podgrup najbardziej zblizonych swojg charakterystykg wejsciowg do populacji
wnioskowanej, tj. z BMI = 30 kg/m2 oraz poziomem HbA1c 28%. W pozostatej czesci analizy pominieto
predefiniowane kryteria wigczenia i przedstawiono wyniki dla populacji ogélnych zidentyfikowanych préb
klinicznych, bez wzgledu na poziom HbA1c oraz BMI.

Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej:

Podgrupa osoéb otytych (BMI 2 30 kg/m2) z niewyréwnang glikemia (HbA1c 2 8%)

CANA vs. SU w skojarzeniu z metforming
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CANA vs. SITA w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika

Populacja ogélna, bez wzgledu na poziom BMI oraz HbAlc

CANA vs. PLC w skojarzeniu z metforming

CANA w obydwu wnioskowanych dawkach (100 mg i 300 mg) przynosi istotnie statystycznie wigksze
korzysci kliniczne w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do odsetka pacjentéw osiggajgcych poziom
HbAlc <7%, procentowej redukcji poziomu HbAlc, redukcji poziomu FPG, redukcji poziomu PPG oraz
redukcji masy ciata zaréwno po 12 tygodniach jak i po 26 tygodniach obserwacji. Zmiana SBP osiggneta
poziom istotnosci statystycznej, swiadczacej na korzys¢ CANA w stosunku do PLC, jedynie w dituzszym
okresie leczenia — 26 tygodni. Po krétszym okresie obserwacji (12 tyg.) technologia wnioskowana wykazuje
porownywalng do placebo zmiane SBP od warto$ci poczgtkowe;.

CANA vs. SU w skojarzeniu z metforming

CANA w dawce 300 mg w terapii skojarzonej z MET wykazuje w poréwnaniu do SU stosowanych w
analogicznym schemacie istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ w zakresie odsetka pacjentow
uzyskujgcych poziom HbA1c <7% po 104 tygodniach, a takze w zakresie procentowej redukcji poziomu
HbA1c zaréwno po 52 tyg. jak i 104 tyg. leczenia. Stwierdzono réwniez, ze obie dawki CAN, 100 mg i 300
mg, powodujg istotnie statystycznie wigksze od SU zmiany w poziomie FPG, zmiany masy ciata oraz zmiany
SBP, zaréwno po 52 jak i 104 tyg., co rowniez Swiadczy o wigkszych korzysciach klinicznych wnioskowanej
terapii wzgledem komparatora.

CANA vs. SITA w skojarzeniu z metforming

CANA stosowana w dawce 100 oraz 300 mg wykazuje porownywalny poziom kontroli glikemii wzgledem
SITA w skojarzeniu z MET. Wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie procentowej redukcji
poziomu HbA1c miedzy grupami, z wyjgtkiem wyniku uzyskanego po 52 tyg. Znamienng statystycznie
wyzszos¢ CANA nad SITA zidentyfikowano w zakresie odsetka pacjentéw, uzyskujgcych poziom HbA1c
<7%, ktérym podawano CANA w dawce 100 mg, natomiast dawka 300 mg nie wplywata w istotnie
statystyczny sposéb na réznice w wynikach miedzy poréwnywanymi interwencjami. Dawka CANA 300 mg
wykazata istotnie statystycznie wyzszg skutecznos$¢ nad SITA w redukcji poziomu FPG po 12 i 52 tyg.,
redukcji masy ciata po 12, 26 i 52 tyg. a takze w zakresie zmiany SBP po 52 tyg. leczenia. Poréwnywalng
skutecznos¢ ocenianych schematéw terapeutycznych stwierdzono natomiast w zakresie redukcji poziomu
FPG i PPG po 26 tygodniach leczenia, redukcji masy ciata po 26 tygodniach (dotyczy tylko dawki 100 mg)
oraz zmiany SBP po 12 i 26 tyg.

CANA vs. PLC w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika

W terapii dodanej do schematu MET+SU, CANA wykazuje znamiennie statystycznie wyzszg skutecznos¢ w
zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych, zaréwno w dawce 100 mg jak i 300 mg w poréwnaniu
do placebo. Po 26 tyg. oraz po 52 tyg. obserwaciji pacjenci leczeni kanagliflozyng uzyskiwali wiekszg korzysé
kliniczng w zakresie odsetka pacjentow, uzyskujgcych poziom HbA1c <7%, procentowej redukcji poziomu
HbA1c, redukcji poziomu FPG, redukcji poziomu PPG, zmiany masy ciata oraz zmiany SBP.

CANA vs. PLC w skojarzeniu z metforming lub metforming i pochodng sulfonylomocznika

CANA 100 oraz CANA 300 w terapii skojarzonej z MET+SU wykazuje znamiennie statystycznie wyzszag
korzys¢ kliniczng w poréwnaniu do PLC w zakresie wszystkich z ocenianych punktéw koncowych. Po 18
tygodniach obserwacji CANA wykazuje wyzszos¢ pod wzgledem odsetka osdb uzyskujgcych poziom HbA1c
< 7% oraz <6,5%, a takze redukcji poziomu HbA1c, redukcji poziomu FPG oraz zmiany masy ciala.

CANA vs. SITA w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika

CANA 300 w terapii skojarzonej z MET+SU wykazuje w stosunku do SITA stosowanej w analogicznym
schemacie istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania poziomu HbA1c < 7%, zaréwno po
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26 jak i po 52 tygodniach leczenia. W pozostatych punktach korncowych znamienno$¢ statystyczng osiggaty
jedynie wyniki pochodzgce z diuzszego, 52-tygodniowego okresu obserwacji. Stwierdzono wyzszos¢ CANA
nad SITA w zakresie redukcji poziomu HbA1c, redukcji poziomu FPG, redukcji poziomu PPG, procentowe;j
zmiany masy ciata oraz zmiany SBP. Interwencje wykazaty poréwnywalny poziom skutecznosci w krotszym,
26-tygodniowym okresie leczenia.

WYNIKI SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ KANAGLIFLOZYNY NA PODSTAWIE POROWNANIA
POSREDNIEGO METODA MTC

Podsumowanie analizy bezpieczenstwa

CANA bez wzgledu na zastosowang dawke oraz rodzaj kointerwencji zwieksza ryzyko wystgpienia infekcji
drég moczowo-ptciowych u kobiet oraz mezczyzn, zaréwno w poréwnaniu do placebo jak i do aktywnych
komparatoréw (SITA, SU).

Wg ChPL produktu leczniczego Invokana, najczesciej zgtaszanymi podczas leczenia dziataniami
niepozgdanymi byty hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i
pochwy, zakazenie drég moczowych oraz wielomocz lub czestomocz. Reakcjami niepozgdanymi
prowadzacymi do przerwania leczenia u = 0,5% wszystkich pacjentéw otrzymujgcych kanagliflozyne
w badaniach klinicznych byty kandydoza sromu i pochwy (0,7% kobiet) i zapalenie zotedzi i (lub) napletka
pracia (0,5% mezczyzn).
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CANA vs. PLC w skojarzeniu z metforming

Terapia CANA w skojarzeniu z metforming wykazata poréwnywalny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do
schematu PLC + MET. Znamienne statystycznie réznice na niekorzy§é CANA zidentyfikowano w zakresie
dowolnych punktéw korncowych w obrebie sromu i pochwy oraz w zakresie wystepowania czestomoczu,
natomiast korzystniejszy profil bezpieczenstw CANA wykazano na podstawie mniejszego ryzyka wystgpienia
zapalenia nosogardzieli oraz boli stawow.

CANA vs. SU w skojarzeniu z metforming

Profil bezpieczenstwa CANA wzgledem SU, stosowanych w terapii skojarzonej z MET wykazat nizszos¢
CANA w zakresie ryzyka wystepowania zdarzen hipoglikemicznych, w tym réwniez epizodéw ciezkiej
hipoglikemii, grzybicy narzgdéw ptciowych ogétem, zakazen grzybiczych pochwy i sromu, grzybicy narzgdéw
ptciowych mezczyzn. W wymienionych punktach koncowych wyniki byty znamienne statystycznie w obydwu
dawkach CANA (100 mg i 300 mg), we wszystkich okresach obserwacji. Istotne statystycznie réznice na
niekorzys¢ CANA zidentyfikowano réwniez w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
zakazen drég moczowych, nudnosci. CANA wykazata natomiast korzystniejszy profil bezpieczenstwa w
zakresie prawdopodobienstwa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz infekcji goérnych drég
oddechowych. W pozostatych z ocenianych punktéw kohcowych stwierdzono poréwnywalny profil
bezpieczenstwa CANA i SU.

CANA vs. SITA w skojarzeniu z metforming

Stosowanie CANA, niezaleznie od dawki w terapii dodanej do MET, wigze sie w zestawieniu z SITA
z porownywalnym ryzykiem wystgpienia wiekszosci z raportowanych zdarzen niepozgadanych. Znamienne
statystycznie réznice na niekorzy$¢ CANA zidentyfikowano jedynie w zakresie zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (dotyczy dawki 100 mg), a takze grzybicy narzadéw pitciowych ogdtem wystepujacej
i dowolnych zdarzen niepozadanych w obrebie pochwy i sromu, a takze w zakresie czestomoczu, przy
stosowaniu obydwu dawek CANA. Zakazenia grzybicze pochwy i sromu wystepowaty z istotnie statystycznie
wyzszym prawdopodobienstwem w grupie po 52 tygodniach, zaréwno w dawce 100 mg jak i 300 mg.
Zidentyfikowano takze istotng statystycznie réznice w ryzyku wystepowania bélu plecéw p 26 tygodniach
obserwacji. CANA 100 po 26 tygodniach leczenia wykazat korzystniejszy profil bezpieczenstwa w zakresie
prawdopodobienstwa wystepowania infekcji gérnych drég oddechowych.

CANA vs. PLC w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika

CANA 100 oraz CANA 300 podawana w terapii skojarzonej z MET+SUL wykazuje istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko wystepowania potwierdzonej hipoglikemii ogétem w poréwnaniu do PLC. Stwierdzono takze
wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, grzybicg
narzgdow ptciowych ogdtem oraz zakazen grzybiczych pochwy i sromu. W pozostatych ocenianych punktach
koncowych dotyczacych stosowania schematow CANA+MET+SU oraz PLC+MET+SU stwierdzono
porownywalny profil bezpieczenstwa ocenianych interwencji.

CANA vs. PLC w skojarzeniu z metforming lub metforming i pochodng sulfonylomocznika

Porownanie CANA 100 i CANA 300 do PLC stosowanych w schemacie MET+SU wykazato jedng znamienng
statystycznie réznice miedzy poréwnywalnymi interwencjami. Wykazano, ze CANA w dawce 100 mg istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia hipoglikemii ogétem. W zakresie pozostatych punktéw koncowych
wykazano poréwnywalny profil bezpieczenstwa ocenianych schematéw terapeutycznych.

CANA vs. SITA w skojarzeniu z metforming lub metforming i pochodng sulfonylomocznika

Poréwnanie CANA w dawce 300 mg z SITA, podawanych w terapii skojarzonej z MET+SU wykazato nizszy
profii bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w zakresie istotnie statystycznie wyzszego
prawdopodobienstwa wystepowania grzybicy narzadoéw piciowych ogétem, a takze zakazen grzybiczych
pochwy i sromu oraz grzybicy narzadéw piciowych mezczyzn. Wyniki uzyskane w pozostatych punktach
koncowych wykazujg poréwnywalny profil bezpieczenstwa ocenianych interwenc;ji.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 46. Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-0OT-4350-27/2014

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/WniosKi
Neslusan 2013 CUA;
pacjenci z T2DM;
Zrodia horyzol{g f;"_"sowy: CANA 100 + MET:
finansowania: Pers ekt' a 8,48 QALY, 12,58 LY
Janssen Global p+§tnik§w SITA + MET:
Services, LLC, CANA+METvs |  publicznego; 8,43 QALY, 12,56 LY
Janssen Cilag Meksyk -
Mexico, and SITA+MET Dyskontowanie: 3% CANA 300 + MET:
Johnson and dla kosztow i 8,49 QALY, 12,50 LY
Johnson efektow SITA + MET:
International. zdrowotnych. 8,40 QALY, 12,48 LY
Model ECHO-
T2DM
(model Markowa).
CUA,
pacjenci z T2DM,;
horyzont czasowy:
40 lat;
Girod 2013 Perspektywa CANA 300 + MET:
ptatnika 7’17166%/6;_'_\;(’
716 . . CANA+MET vs ublicznego; )
finansowania: %an: Wielka Brytania GLIMAMET DSskontowgni,e: GLIM + MET:
Janssen-Cilag 3,5% dla kosztow i 7,55 QALY,
Ltd efektow 11,63 LY
zdrowotnych.
Model ECHO-
T2DM
(model Markowa).
CUA,
pacjenci z T2DM;
horyzont czasowy:
Willis 2013 40 lat;
Perspektywa CANA 300 + MET:
Zrodia ptatnika 6,65 QALY,
finansowania: Wielka Brytania CANA+MET vs publicznego; 11,80 LY .
T SITA+MET Dyskontowanie: SITA + MET:
JanssLetr;-Cllag 3.5% dla kosztow i 6,61 QALY,
efektow 11,81LY
zdrowotnych.
Model ECHO-
T2DM
(model Markowa).

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci kanagliflozyny (CANA) w terapii skojarzonej z
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OAD) u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 (T2DM) z otytoscia
klasy 11/l wg WHO (BMI = 35 kg/mz) oraz z HbA1c = 8% po niepowodzeniu wczesniejszej terapii metforming
(MET) lub leczenia skojarzonego metforming z pochodnymi sulfonylomocznika (MET + SU).

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
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Populacja

Analize ekonomiczng przeprowadzono w populacji dorostych pacjentow z T2DM oraz otytoscig klasy Il/11l wg
WHO (BMI =35 kg/mz), u ktérych nie uzyskano zadawalajgcej kontroli glikemii (HbA1c 28%) pomimo
stosowania monoterapii MET lub terapii skojarzonej MET + SU. Jednak nalezy zauwazyé, ze niniejsza
analize przeprowadzono na podstawie badan randomizowanych w populacji szerszej niz populacja
docelowa (populacja ogélna T2DM).

Nalezy mie¢ na uwadze, zgodnie z AE wnioskodawcy:

,Mimo ze w zadnym z badan randomizowanych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej badana
populacja nie pokrywata sie catkowicie z tak zdefiniowang populacjg docelowa, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych efektywnosci kanagliflozyny w populacji docelowej skutecznos$¢ i bezpieczenstwo zostaty
okreslone na podstawie badan randomizowanych w populacji szerszej. Wobec powyzszego przy interpretaciji
wynikow w zakresie optacalnosci nalezy mie¢ swiadomosc¢ réznic miedzy populacjami w jakich oceniane byty
poréwnywane interwencje a populacja docelowg w niniejszej analizie. Wyniki kliniczne w populacji
zawezonej do pacjentéw z poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 30 kg/m2 otrzymane od Zamawiajgcego
(przyp. analityka — wnioskodawcy) i przedstawione w analizie efektywnosci klinicznej wskazujg na wigksze
korzysci zwigzane ze stosowaniem kanagliflozyny w populacji zawezonej, co posrednio przektada sie na
wyzszg optacalno$¢ kanagliflozyny w zawezonej populacji niz w populacji ogoine;j.”

Komentarz analityka AOTM:

Wycigganie wnioskow dla populacji docelowej w poréwnaniu z populacjg ogdlng jest bardzo niepewne i mato
wiarygodne, ze wzgledu na brak przeprowadzonej analizy statystycznej odnosnie réznic w wynikach dla
populacji ogolnej i populacji zawezonej. Dodatkowo dane dla populacji zawezonej obejmujg pacjentéw z BMI
= 30, natomiast populacja wnioskowana obejmuje pacjentéw z BMI = 35. Dane dla populacji zawezonej
pochodzity od wnioskodawcy i nie mozliwa byta ich petna weryfikacja.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy Invokana (kanaglifiozyna) w dwéch dawkach — 100 i 300 mg —
stosowany w ramach terapii dwu- lub tréjlekowej. Przeprowadzono nastepujgce poroéwnania:

- populacja dwulekowa:

e CANA 100 + MET vs SU + MET;
¢ CANA 300 + MET vs SU + MET,;
e CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET;
¢ CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET.

- populacja tréjlekowa:

¢ CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU;

e CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU;

e CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU.
Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwréci¢ uwage na brak poréwnania kanagliflozyny w dawce 100 mg z lekami z grupy DPP-4
stosowanymi w ramach terapii tréjlekowe;j

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (50 lat).

Dyskontowanie

Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Koszty

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

¢ koszty insulinoterapii i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych;
o koszty powiktan.
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Nie uwzgledniono kosztéw dziatann niepozgdanych (réznice istotne statystycznie: zakazenie drdog
moczowych, zakazenie grzybicze pochwy i sromu, grzybica narzgdéw piciowych mezczyzn), gdyz uznano je
za pomijalne, dodatkowo zaimplementowany model nie daje mozliwosci uwzglednienia tych kosztow. Nie
uwzgledniono réwniez bezposrednich kosztéw niemedycznych i kosztéw posrednich.

Cene kanagliflozyny przyjeto zgodnie z proponowang przez wnioskodawce ceng we wniosku refundacyjnym.
Przyjeto zatozenie, ze produkty lecznicze Invokana 100 i Invokana 300 utworzg nowg grupe limitowg, w
ktérej podstawe limitu finansowania wyznaczaé bedzie opakowanie zawierajgce dawke 300 mg. Odptatnosé
dla pacjenta, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej przyjeto na poziomie 30%. W ponizszej tabeli
przedstawiono ceny preparatu Invokana przyjete w niniejszej analizie.

Tabela 47. Ceny kanagliflozyny [PLN]

. Urzedowa . Poziom
Opakowanie PDD Cena netto cena zbytu Cena hurtowa Cena detaliczna odplatnosci
Invokana 30
x 100 mg 100 mg 30%
Invokana 30 9
X 300 mg 100 mg 30%

Koszty insulin i OAD uzyskano z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku, koszty te sg
aktualne na dzien przekazywania AWA. Dawkowanie dla SU i MET przyjeto na podstawie warto$ci DDD
(MET 2000 mg, glimepiryd 2 mg, gliklazyd 60 mg, glipizyd 10 mg). Dawkowanie insulin przyjeto na
podstawie badan wigczonych do analizy klinicznej, jako $rednia wazona liczebnoscig populacji wigczonych
do poszczegdlnych badan (insulina glargine 25 IU). Dawkowanie insulin NPH (uwzglednione w niniejszej
analizie) przyjeto na poziomie odpowiadajgcym dawkowaniu insuliny glargine ze wzgledu na brak badan
oceniajgcych efektywnos¢ schematu NPH + MET + SU. W ponizszej tabeli przedstawiono ceny insuliny,
MET i SU przyjete w ramach AE wnioskodawcy. Cene insuliny oszacowano jako $rednig wazong sprzedazg
poszczegolnych preparatow w 2013 roku, natomiast $rednie ceny MET i SU wyznaczono jako s$rednig
wazong zuzyciem na podstawie komunikatu DGL NFZ (dane od stycznia do wrzesnia 2013 -
http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=0&dzialnr=2&artnr=5850).

Tabela 48. Ceny insuliny, MET i SU [PLN]

Substancja czynna Odptatnos¢ NFZ Odptatnos¢ pacjenta
Insulina NPH (za 100 IU) 6,24 0,46
Metformina (za 1g) 0,15 0,18
Glimepiryd (za 19) 80,21 76,49
Gliklazyd (za 19) 2,57 9,76
Glipizyd (za 1g) 6,13 40,00

Dawkowanie lekéw z grupy DPP-4 przyjeto na podstawie badan wtgczonych do analizy klinicznej (SITA 100
mg, VLD 100 mg). Ceny lekéw z grupy DPP-4 okreslono na podstawie danych z projektu rozporzadzenia
Ministerstwa Zdrowia z dnia 8 grudnia 2011 roku. Mozliwy poziom refundacji powyzszych lekéw okreslono
zgodnie z ustawg refundacyjng na 30% odptatnos¢ pacjenta. Zatozono, ze leki z grupy DPP-4 bedg
finansowane w ramach oddzielnej grupy limitowej, przy czym limit finansowania bedzie wyznaczony przez
najtansze opakowanie (w przeliczeniu na DDD - Januvia). Ceny preparatow nierefundowanych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Ceny preparatéw z grupy DPP-4 [PLN]

Substancja Preparat Cena Poziom’ _ Odptatnosé¢ Odp’@tnos’é
czynna detaliczna odptatnosci NFZ pacjenta
S Januvia 28 x 100 mg 166,85 50,06 116,80

Xelavia 28 x 100 mg 166,86 30% 50,06 116,80
il Galvus 28 x 50 mg 99,59 41,19 58,40
Galvus 56 x 50 mg 190,34 73,54 116,80
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Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze ceny przyjete przez wnioskodawce sg nieco wyzsze niz ceny wynikajgce ze
ztozonych wnioskéw refundacyjnych dla produktéw leczniczych Januvia i Galvus. Analitycy AOTM
oszacowali, ze zmiany te sg na tyle mate, Zze nie majg wptywu na wnioskowanie z analizy (zmiany kosztu
catkowitego w horyzoncie analizy ramienia uwzgledniajgcego terapie lekami z grupy DPP-4 na poziomie nie
wyzszym niz 1,5%).

W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe parametry kosztowe uwzglednione przez autorow AE
wnioskodawcy.

Tabela 50. Kluczowe kategorie kosztéw i ich wartosci uwzglednione w AE wnioskodawcy [PLN]

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Zawat serca — rok wystapienia 12 679,37 12 765,80
Zawat serca — kolejne lata 2 707,89 2794,33
Niewyd;;;‘s‘::ﬁizﬁi':a U 6 700,69 6 709,70
Niwydolnos¢ serca — kolejne lata 6 700,69 6 709,70
Udar — rok wystapienia 12 711,88 12 727,30

Udar — kolejne lata 437,95 453,37

Hemodializy — pierwszy rok 71531,97 71531,97
Hemodializy — kolejne lata 68 921,84 68 921,84
Dializy otrzewrr:)(?(we — pierwszy 86 935,00 86 935,09
Dializy otrzewnowe — kolejne lata 84 324,96 84 324,96
Przeszczep nerki — pierwszy rok 60 126,50 60 393,60
Przeszczep nerki — kolejne lata 13 456,14 13 747,52
Amputacja (bez protezy) 8 919,49 8 919,49
Amputacja (z proteza) 13 166,36 13 166,36

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci uzytecznosci przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy.

Tabela 51. Uzytecznosé/zmiana uzytecznosci stanow zdrowia

Uzytecznos$¢ / zmiana uzytecznosci SD Zrédto danych

Cukrzyca bez powikian 0,785* 0,05 Solli 2010 / Clarke 2002

Powiklania sercowo naczyniowe

Zawat miesnia
sercowego — rok -0,055** 0,0066 Clarke 2002
zdarzenia

Zawal migsnia
sercowego - kolejne lata 0,730* 0,0504 Clarke 2002
po zdarzeniu

Dtawica piersiowa 0,695* 0,0533 Clarke 2002

Zastoinowa

*
niewydolnosé serca 0,677 0,0588 Clarke 2002

Udar moézgu - rok

- *%
zdarzenia 0,164 0,0563 Clarke 2002

Udar mézgu - kolejne

lata po zdarzeniu 0,621* 0,0753 Clarke 2002
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Uzytecznos¢ / zmiana uzytecznosci SD Zrédto danych

Choroba naczyn
obwodowych 0,724* 0,0522 Bagust 2005
Schorzenia nerek
Mikroalbuminuria 0,785* 0 Zatozenie wlasne
Biatkomocz 0,737* 0,0546 Bagust 2005
Hemodializa 0,610* 0,0573 Bagust 2005
Dializa otrzewnowa 0,610* 0,0573 Bagust 2005
Transplantacja nerki 0,785* 0 Zatozenie wlasne
Retinopatie i inne choroby narzadu wzroku
Retinopatia cukrzycowa . .
nieproliferacyjna 0,745 0,0204 Fenwick 2012
Retinopatia cukrzycowa . .
proliferacyjna 0,715 0,0203 Fenwick 2012
Obrzek plamki 0,745* 0,0204 Fenwick 2012
Znaczna utrata wzroku / .
Slepota 0,711 0,056 Clarke 2002
Zaéma 0,768* 0,0506 Lee 2012
Inne
Neuropatia 0,701* 0,0519 Bagust 2005
Stopa cukrzycowa 0,615* 0,0535 Bagust 2005
Amputacja — rok -
darzenia -0,280 0,0561 Clarke 2002
Amputacja — kolejne lata .
po zdarzeniu 0,505 0,0751 Clarke 2002
Ciezka hipoglikemia -0,012** 0,0015 Currie 2006
tagodna hipoglikemia -0,004** 0,0004 Currie 2006
Kwasica ketonowa o** - Zatozenie wtasne
Kwasica mleczanowa o** - Zatozenie wtasne
Obrzeki 0** - Zatozenie wtasne
Nadwaga (za kazdy 1 -
kg/m2 powyzej BMI = 25) 0,0061 - Bagust 2005

* - uzytecznos¢; ** - zmiana uzytecznosci
Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem aplikacji CORE Diabetes Model. Model ten jest narzedziem
powszechnie wykorzystywanym w analizach ekonomicznych interwencji stosowanych w cukrzycy. Pierwszg
wersje modelu udostepniono w 2004 roku, od tego czasu model jest systematycznie rozwijany i
aktualizowany w miare pojawiania sie nowych dowodéw naukowych. Prawa do modelu posiada obecnie IMS
Health. Dostep do modelu mozna uzyska¢ za posrednictwem przeglgdarki internetowej pod adresem
www.core-diabetes.com, przy czym konieczne jest zalogowanie sie na indywidualne konto uzytkownika.
Zaletg modelu jest mozliwos¢é modyfikacji parametrow dzieki czemu mozliwe jest dopasowanie go do
warunkow panujgcych w danym systemie ochrony zdrowia.

Model CORE jest kompleksowym modelem Markowa z pamigcig, ktory umozliwia analize wptywu
stosowania interwencji u pacjentdw z cukrzycg na koszty generowane przez tg jednostke chorobowg, a
takze na jakosc¢ i dlugos¢ zycia oséb nig dotknietych. Prawdopodobienstwa przejscia w modelu zalezg od
szeregu czynnikow takich jak: stan zdrowotny danego pacjenta, charakterystyki pacjenta (m.in. wiek, pte¢,
czas trwania cukrzycy, HbA1c, BMI, historia przebytych choréb), czas jaki uptynat od rozpoczecia choroby,
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czy czas przebywania w danym stanie zdrowotnym. W modelu uwzgledniono szesnascie powiktan
zwigzanych z cukrzycg, z ktérych kazde jest symulowane w oddzielnym, wspodtzaleznym z pozostatymi pod-
modelu Markowa (zawat migsnia sercowego, dusznica bolesna, niewydolno$¢ zastoinowa serca, udar
mozgu, choroba naczynh obwodowych, neuropatia, stopa cukrzycowa, retinopatia cukrzycowa, obrzek
plamki, za¢ma, nefropatia, hipoglikemia, kwasica ketonowa, kwasica mleczanowa, depresja oraz
Smiertelno$¢ z przyczyn innych niz wymienione). PrzejScia miedzy stanami nastepujg zgodnie z okreslonymi
prawdopodobienstwami zaleznymi od indywidualnych cech pacjenta. Uwzglednienie kilkunastu powiktan
cukrzycy i wspotzaleznosci miedzy nimi pozwala na wiarygodne modelowanie skutkow stosowania
interwenciji, ktére oceniane sg najczesciej pod katem punktéw koncowych o charakterze surogatow (np.
zmiana poziomu hemoglobiny glikowanej w wyniku zastosowania insuliny). Przejscia miedzy stanami
nastepujg zgodnie z okreslonymi prawdopodobienstwami zaleznymi od indywidualnych cech pacjenta.

Ze wzgledu na strukture modelu CORE, nie wszystkie punkty koncowe uwzglednione w analizie klinicznej
mogty zosta¢ ujete w ramach niniejszej analizy ekonomicznej. Z tego wzgledu uwzgledniono jedynie
nastepujgce punkty kohcowe:

e zmiany poziomu HbAlc,

e Zmiany masy ciata,

¢ zmiany skurczowego cisnienia tetniczego (SBP),

¢ czestosci hipoglikemii (w tym hipoglikemii cigzkich);
e zmiana parametréw lipidowych (cholesterol).

W analizie klinicznej dla populacji dwulekowej wykazano nastepujgce rdznice istotne statystycznie:

e dla CANA 100 w zakresie zmiany SBP dla wszystkich poréwnan oraz zmiany masy ciala i czestosci
hipoglikemii dla poréwnania ze schematem SU + MET;

e dla CANA 300 w zakresie zmiany HbA1c, zmiany masy ciata oraz zmiany SBP dla wszystkich
poréwnanh oraz czestosci hipoglikemii dla poréwnania ze schematem SU + MET.

W populaciji tréjlekowej wykazano statystycznie istotne réznice:

e dla CANA 100 w zakresie zmiany masy ciata dla wszystkich poréwnan;
e dla CANA 300 w zakresie zmiany masy ciala dla wszystkich poréwnan oraz zmiany HbA1c dla
poréwnania ze schematem DPP-4 + MET + SU.

Zmiane parametrow lipidowych uwzgledniano w przypadku gdy dostepne badania raportowaty ten parametr.
Pozostate punkty koncowe uwzglednione w analizie efektywnosci klinicznej sg wykorzystywane w sposob
posredni, np. ocena jakosci zycia jest ujeta przez przypisanie uzytecznosci stanom zdrowia modelu, inne —
jak np. glikemia na czczo — nie sg wykorzystane w modelowaniu (zakres parametréw wprowadzanych przez
uzytkownika w modelu CORE ich nie obejmuje). Wptyw poszczegdlnych schematéw insulinoterapii na
przebieg choroby zostat okres$lony wzgledem standardowego przebiegu cukrzycy typu 2, zgodnie z
przyjetymi w modelu CORE zatozeniami dotyczgcymi progresji choroby. Przyjeto zatozenie, ze pacjenci
przyjmujg poréwnywane terapie przez okres 5 lat nastepnie wszyscy pacjenci przechodzg na insulinoterapie.

W modelu CORE dtugosé¢ cyklu wynosi 1 rok, z wyjatkiem stopy cukrzycowej i hipoglikemii. Dla stopy
cukrzycowej i ciezkich hipoglikemii przyjeto cykl rowny 1 miesigc, natomiast dla lekkich hipoglikemii przyjeto
cykl réowny 1 dzien. W modelu CORE uwzgledniono korekte do potowy cyklu.

Uzytkownik modelu CORE ma mozliwosé podgladu i edycji zestawu danych wejsciowych, natomiast nie ma
wgladu w strukture obliczeniowg i nie ma mozliwosci ingerencji w sposob dziatania modelu.

W modelu CORE nie ma mozliwosci wyznaczenia ceny progowej. Z tego wzgledu cene progowg
wyznaczono w odrebnym arkuszu kalkulacyjnym. W celu wyznaczenia ceny progowej dla okreslonego
poréwnania niezbedne jest uwzglednienie wynikéw uzyskanych w wyniku symulacji przeprowadzonych z
wykorzystaniem modelu CORE.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) oraz jednokierunkowe analizy
wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji dla 1000 pacjentéw (w kazdej
symulacji). W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY oraz wspdéiczynnik ICUR). Dla
poszczegodlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujagce rozktady prawdopodobienstwa
(wartos¢ srednig w rozkfadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy deterministycznej, odchylenie
standardowe lub btgd standardowy wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):
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o dla poczgtkowego wieku, czasu trwania cukrzycy, poziomu SBP, HbA1c, catkowitego cholesterolu i
poziomu LDL przyjeto rozktad normalny;

e dla poczgtkowego poziomu HDL i trdjglicerydow przyjeto rozkltad gamma (ze wzgledu na
asymetryczny, prawostronnie sptaszczony rozktad tej cechy w populaciji);

e dla zmiany poziomu SBP, HbA1c, BMI i parametréw lipidowych nastepujgcych w wyniku stosowanej
terapii przyjeto rozkfad beta na odcinkach odpowiednich dla danych parametréw, wyznaczonych
przy pomocy $rednich i btedéw standardowych;

edla wspodiczynnikow regresji okre$lajgcych prawdopodobienstwa wystgpienia zawatu migsnia
sercowegdo, niewydolnosci serca, dusznicy bolesnej i udaru moézgu przyjeto rozktady dopasowane do
95% przedziatéw ufnosci;

e dla parametrow kosztowych przyjeto rozkiad log-normalny (nie testowano kosztéw poszczegdinych
terapii, jedynie koszty poszczegélnych standw modelu);

o dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozkiad beta.

Pozostate wspotczynniki traktowane sg w symulacjach jako deterministyczne, w rezultacie w PSA nie jest
modelowana niepewnos¢ wspotczynnikéw zwigzanych z innymi podmodelami. Po wielokrotnym powtdrzeniu
symulacji generowane sg krzywe i ptaszczyzny optacalnosci.

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci,
w ramach ktérej przetestowano zmiennos¢ wynikdw modelu w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw,
ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg niepewnosciag, lub ktére nie zostaly uwzglednione w
probabilistycznej analizie wrazliwosci. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki
zatozen dotyczacych:

o stop dyskontowych;

o kosztow powiktan;

e struktury grup limitowych;
e zmian HbA1c;

e zmian BMI;

e zmian SBP.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z analizami wnioskodawcy:

. »LAnaliza ekonomiczna przeprowadzona zostat w oparciu o wyniki analizy efektywnosci klinicznej.
Wszystkie ograniczenia analizy klinicznej przenoszg sie zatem na ograniczenia analizy
ekonomicznej w szczegolnosci brak petnej zgodnosci populacji docelowej z odnalezionymi
badaniami RCT oceniajgcymi efektywnos¢ kanagliflozyny i jej komparatorow.

. W analizie wykorzystano model CORE. Wszelkie ograniczenia tego modelu sg réwniez
ograniczeniami niniejszej analizy, w szczegdlnosci zatozono, ze niektére efekty uzyskane w wyniku
stosowania terapii ocenione w okreslonym w badaniach klinicznych horyzoncie czasowym bed3g sie
utrzymywacé réwniez w horyzoncie dtuzszym (np. zmiana masy ciata, czesto$¢ hipoglikemii).

. Przyjeto, ze pacjenci leczeni sg poréwnywanymi schematami leczenia w sposdb niezmienny przez
5 lat, a nastepnie wszyscy niezaleznie od odpowiedzi otrzymujg drugg linie terapii, ktoéra jest
stosowana do konca zycia chorego w sposéb niezmienny. W rzeczywistosci leczenie T2DM jest
procesem dynamicznym, tzn. modyfikowane sg dawki i schematy leczenia. Przyjete zalozenie moze
skutkowac zanizeniem wynikow klinicznych uzyskanych w modelu ze wzgledu na brak dopasowania
odpowiedniej terapii w zaleznosci od uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie.

. W populacji tréjlekowej efektywnosé schematu NPH + MET + SU oraz dawkowanie insuliny NPH
okreslone zostato na podstawie danych dotyczacych schematu IGlar + MET + SU. Zatozono przy
tym, ze terapia schematem NPH + MET + SU bedzie co najmniej tak skuteczna jak terapia
schematem IGlar + MET + SU.

. W populacji tréjlekowej ze wzgledu na brak odpowiednich danych dotyczacych czestosci
wystepowania epizodow fagodnych hipoglikemii u pacjentéw leczonych kanagliflozyng, zatozono, ze
czestosc ta jest dwukrotnie wyzsza niz u pacjentéw leczonych MET + SU (w ramieniu CANA + MET
+ SU raportowano okoto dwukrotnie wyzszy odsetek pacjentéw z co najmniej jednym epizodem
hipoglikemii niZ w ramieniu MET + SU).

. W obliczeniach kosztéw terapii schematéw z zastosowaniem mieszanek insulinowych
zastosowano srednie koszty lekow bez uwzgledniania podziatu na mieszanki insulin ludzkie i
mieszanki analogéw insulin. Zatozenie to moze sie wigza¢ z nieznacznym niedoszacowaniem
kosztéow insulinoterapii — w wiekszosci badan uwzglednionych w analizie pacjenci stosowali
mieszanki analogéw insulin (drozsze niz preparaty klasyczne). Wplyw przyjetego uproszczenia
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wydaje sie by¢ niewielki i dotyczy w podobnym zakresie wszystkich schematéw w populacji
tréjlekowe;.

. Ze wzgledu na brak jednoznacznych danych o cenach lekéw z grupy DPP-4 spowodowany
brakiem refundacji tych preparatow, koszty terapii DPP-4 zostaty okreslone na podstawie projektu
rozporzadzenia Ministerstwa Zdrowia z dnia 8 grudnia 2011 roku.

. Schematy leczenia poszczegdlnych powiktan cukrzycy oraz prowadzenia profilaktyki choréb ukfadu
krgzenia okreslono czesciowo arbitralnie jako, ze nie dla wszystkich parametréw charakteryzujgcych
terapie poszczegdlnych stanéw zdrowia mozliwe byto szczegbtowe okreslenie rzeczywistej praktyki
postepowania w warunkach polskich. W rzeczywisto$ci schematy leczenie mogg w zwigzku z
powyzszym w mniejszym lub wiekszym stopniu odbiega¢ od schematdéw okreslonych dla celéw
analizy kosztow powiklan. Szczegodlnie utrudnione bylo okreslenie rzeczywistych zasad
postepowania terapeutycznego w neuropatii cukrzycowej, stopie cukrzycowej oraz owrzodzeniach
ze wzgledu na zindywidualizowanie praktyki klinicznej dla tych powiktan oraz ich czestego
wspotwystepowania. Ograniczenia zwigzane z okresleniem postepowania terapeutycznego maja
wplyw na niepewnos$¢ oszacowan kosztow leczenia powiktan i profilaktyki choréb uktadu krgzenia.
Aspekt ten jest istotnym ograniczeniem niniejszej analizy, jednak ze wzgledu na relatywnie
niewielkie réznice w zakresie kosztow powiktah dla poszczegdlnych schematéw terapii, wptyw
niepewnosci parametrow kosztowych na wyniki analizy jest niewielki.

. Nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych, za wyjgtkiem hipoglikemii (brak réznic
pomiedzy ocenianymi interwencjami lub relatywnie niskie koszty leczenia dziatan niepozgdanych).”

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

Petna charakterystyka populacji znajduje sie w
TAK wykorzystanym w niniejszej analizie modelu
(CORE Diabetes Model).

Analize przeprowadzono w oparciu o dane dla
populacji szerszej niz populacja wnioskowana
(ogodlna populacja T2DM). Réwniez wskaznik BMI w
modelowanej populacji jest nizszy niz ten zakfadany
we wniosku refundacyjnym (w zaleznosci od
poréwnania wskaznik BMI miesci sie miedzy 29,9 a
32,6; wniosek refundacyjny uwzglednia pacjentow z
BMI 235). Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze wyniki
kliniczne na podstawie, ktorych przeprowadzono
TAK/? modelowanie odnoszg sie do pacjentdow z
poziomem HbAlc, w zalezno$ci od poréwnania, od
6,9 do 7,3% natomiast wniosek refundacyjny odnosi
sie do pacjentow z poziomem HbA1c =8%. Z
powyzszego wynika, 2ze wnioskowanie na
podstawie niniejszej analizy ekonomicznej jest
obarczone niepewnoscig, jednak z powodu braku
danych dla populacji docelowej nie jest mozliwe
oszacowanie pewnych wynikow dla populacji
wnioskowanej.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng? TAK

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 95/149



Invokana (kanagliflozyna)

AOTM-0OT-4350-27/2014

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Pominigto przeprowadzenie analizy z perspektywy
. . o tecznej, jednak ze wzgledu na brak
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla spo .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK W|arygodnych . danych  zwigzanych z 'utr.ata
produktywno$ci oraz zaawansowanym wiekiem
chorych nie jest to znacznym ograniczeniem.
Dla wszystkich poréwnan wykonano poréwnanie
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny bezposrednie, jedynie w przypadku porownania
technologii wnioskowanej albo ocenianej interwencji z terapig NPH+SU+MET
poréwnywalnosé efektéw zdrowotnych TAK oparto sie na wynikach poréwnania posredniego.
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w Dodatkowo skuteczno$¢ terapii NPH+SU+MET
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty przyjeto na takim samym poziomie co skuteczno$¢
wykazane w analizie klinicznej? terapii SU+MET+insulina glargine, jest to zatozenie
konserwatywne.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym . -
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono
. o L . TAK
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK Nie stwierdzono.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

a.sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy

ekonomicznej wnioskodawcy,

b.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

c.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdw klinicznych i uzytecznosci sg

zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie odnaleziono btedéw w danych wejsciowych modelu wnioskodawcy.

Ze wzgledu na wiasciwosci uzytego modelu nie oceniano struktury obliczeniowej i sposobu dziatania
modelu, mozna jednak zatozy¢, ze w tej materii zastosowany model nie ma btedéw.

Oceniono réwniez model stworzony przez autoréw AE wnioskodawcy wykorzystywany do oszacowania cen
progowych. W modelu tym nie odnotowano btedéw strukturalnych a dane wej$ciowe zgadzaty sie z danymi

deklarowanymi w opisie niniejszej analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

96/149



Invokana (kanagliflozyna) AOTM-0T-4350-27/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]
4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Wyniki analizy wnioskodawcy dla terapii dwulekowej
CANA+MET vs SU+MET

Tabela 53. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania CANA+MET vs SU+MET, analiza

podstawowa
Efekty zdrowotne | CANA+MET SU+MET
CANA 100
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ 6,665 6,553
(QALY)
CANA 300
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ 6,725 6,585
(QALY)

Tabela 54. Zestawienie kosztéw dla poréwnania CANA+MET vs SU+MET, analiza podstawowa

Kategoria kosztéw CANA+MET [PLN] SU+MET [PLN]
CANA 100
Perspektywa NFZ
Koszty lekow 11 302 7 854
Pozostate koszty 27 956 28 220
Koszty taczne 39 258 36 074
Perspektywa NFZ+pacjent
Koszty lekow 21 647 11785
Pozostate koszty 30 167 30425
Koszty taczne 51814 42 210
CANA 300
Perspektywa NFZ
Koszty lekow 18 558 7 895
Pozostate koszty 27 550 27 978
Koszty taczne 46 108 35873
Perspektywa NFZ+pacjent
Koszty lekow 26 744 11 844
Pozostate koszty 29 766 30 184
Koszty taczne 56 510 42 028
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Tabela 55. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania CANA+MET vs SU+MET, analiza
podstawowa

Poréwnanie ICUR [PLN/QALY]
Perspektywa NFZ
CANA 100+MET vs SU+MET 28 454
CANA 300+MET vs SU+MET 73102
Perspektywa NFZ+pacjent
CANA 100+MET vs SU+MET 85 222
CANA 300+MET vs SU+MET 103 430

Warto$¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania CANA 100+MET vs SU+MET oszacowana w analizie
podstawowej, z perspektywy NFZ wynosi 28 454 PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA 300+MET
vs SU+MET ICUR wynosi 73 102 PLN/QALY. Z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent) wspoétczynnik
ICUR wynosi dla poréwnania CANA 100+MET vs SU+MET 85 222 PLN/QALY, natomiast dla poréwnania
CANA 300+MET vs SU+MET ICUR wynosi 103 430 PLN/QALY.

CANA+MET vs DPP-4+MET

Tabela 56. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania CANA+MET vs DPP-4+MET, analiza
podstawowa

Efekty zdrowotne | CANA+MET DPP-4+MET
CANA 100
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ 6,667 6,607
(QALY)
CANA 300
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ 6,726 6,634
(QALY)

Tabela 57. Zestawienie kosztow dla porownania CANA+MET vs DPP-4+MET, analiza podstawowa

Kategoria kosztow CANA+MET [PLN] DPP-4+MET [PLN]
CANA 100
Perspektywa NFZ
Koszty lekow 11 302 13 899
Pozostate koszty 27 956 28 170
Koszty taczne 39 258 42 069
Perspektywa NFZ+pacjent
Koszty lekow 21647 20 797
Pozostate koszty 30 167 30 379
Koszty taczne 51814 51176
CANA 300
Perspektywa NFZ
Koszty lekow 18 557 13 905
Pozostate koszty 27 534 28 023
Koszty taczne 46 091 41 928
Perspektywa NFZ+pacjent
Koszty lekow 26 743 20 805
Pozostate koszty 29 750 30 232
Koszty taczne 56 493 51 037
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Tabela 58. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania CANA+MET vs DPP-4+MET, analiza
podstawowa

Poréwnanie ICUR [PLN/QALY]
Perspektywa NFZ
CANA 100+MET vs DPP-4+MET CANA 100 dominuje
CANA 300+MET vs DPP-4+MET 10 617
Perspektywa NFZ+pacjent
CANA 100+MET vs DPP-4+MET 58 981
CANA 300+MET vs DPP-4+MET 45 008

Z perspektywy NFZ CANA 100+MET dominuje nad DPP-4+MET. Wartos¢ wspotczynnika ICUR dla
poréwnania CANA 300+MET vs DPP-4+MET oszacowana w analizie podstawowej, z perspektywy NFZ
wynosi 10 617 PLN/QALY. Z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent) wspétczynnik ICUR wynosi dla
porownania CANA 100+MET vs DPP-4+MET 58 981 PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA
300+MET vs DPP-4+MET ICUR wynosi 45 008 PLN/QALY.

Wyniki analizy wnioskodawcy dla terapii tréjlekowej
CANA+MET+SU vs NPH+MET+SU

Tabela 59. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréownania CANA+MET+SU vs NPH+MET+SU, analiza
podstawowa

Efekty zdrowotne CANA+MET+SU NPH+MET+SU

CANA 100
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ 6,189 6,104
(QALY)
CANA 300
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ 6,310 6,204
(QALY)

Tabela 60. Zestawienie kosztéw dla poréwnania CANA+MET+SU vs NPH+MET+SU, analiza podstawowa

Kategoria kosztow CANA+MET+SU [PLN] NPH+MET+SU [PLN]
CANA 100
Perspektywa NFZ
Koszty lekow 11515 11014
Pozostate koszty 28 236 28 359
Koszty taczne 39751 39373
Perspektywa NFZ+pacjent
Koszty lekow 22 619 15 859
Pozostate koszty 30 398 30518
Koszty taczne 53 017 46 377
CANA 300
Perspektywa NFZ
Koszty lekow 18 779 11 070
Pozostate koszty 27 543 27 953
Koszty taczne 46 322 39023
Perspektywa NFZ+pacjent
Koszty lekéw 27 752 15941
Pozostate koszty 29 709 30116
Koszty taczne 57 461 46 057
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Tabela 61. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania CANA+MET+SU vs NPH+MET+SU,
analiza podstawowa

Poréwnanie ICUR [PLN/QALY]

Perspektywa NFZ
CANA 100+MET+SU vs NPH+MET+SU 4 477
CANA 300+MET+SU vs NPH+MET+SU 69 081
Perspektywa NFZ+pacjent
CANA 100+MET+SU vs NPH+MET+SU 78 590
CANA 300+MET+SU vs NPH+MET+SU 107 930

Warto$¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania CANA 100+MET+SU vs NPH+MET+SU oszacowana w
analizie podstawowej, z perspektywy NFZ wynosi 4 477PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA
300+MET+SU vs NPH+MET+SU ICUR wynosi 69 081 PLN/QALY. Z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent) wspotczynnik ICUR wynosi dla poréwnania CANA 100+MET+SU vs NPH+MET+SU 78 590
PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA 300+MET+SU vs NPH+MET+SU ICUR wynosi 107 930
PLN/QALY.

CANA+MET+SU vs DPP-4+MET+SU

Tabela 62. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania CANA+MET+SU vs DPP-4+MET+SU, analiza
podstawowa

Efekty zdrowotne CANA+MET+SU DPP-4+MET+SU
CANA 300
Liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢ 6,310 6,230
(QALY)

Tabela 63. Zestawienie kosztow dla porownania CANA+MET+SU vs DPP-4+MET+SU, analiza podstawowa

Kategoria kosztéw CANA+MET+SU [PLN] DPP-4+MET+SU [PLN]
CANA 300
Perspektywa NFZ
Koszty lekow 18 779 14 164
Pozostate koszty 27 543 27913
Koszty taczne 46 322 42 077
Perspektywa NFZ+pacjent

Koszty lekéw 27 752 21 862
Pozostate koszty 29 709 30079
Koszty taczne 57 461 51941
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Tabela 64. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania CANA+MET+SU vs DPP-4+MET+SU,
analiza podstawowa

Poréwnanie ICUR [PLN/QALY]

Perspektywa NFZ
CANA 300+MET+SU vs DPP-4+MET+SU 54 348

Perspektywa NFZ+pacjent
CANA 300+MET+SU vs DPP-4+MET+SU 69 375

Warto$¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania CANA 300+MET+SU vs DPP-4+MET+SU oszacowana w
analizie podstawowej, z perspektywy NFZ wynosi 54 348 PLN/QALY, natomiast dla z perspektywy
poszerzonej (NFZ+pacjent) wspotczynnik ICUR wynosi 69 375 PLN/QALY.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Invokana wynosi:

- CANA+MET vs SU+MET:

— Invokana 100: z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje z powodu ograniczenia odptatnosci limitem
finansowania, natomiast z perspektywy poszerzonej 222,65 PLN.

— Invokana 300: z perspektywy NFZ 386,72 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 274,13 PLN.
- CANA+MET vs DPP-4+MET:

— Invokana 100: z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje z powodu ograniczenia odptatnosci limitem
finansowania, natomiast z perspektywy poszerzonej 278,95 PLN.

— Invokana 300: z perspektywy NFZ 405,94 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 338,41 PLN.
- CANA+MET+SU vs NPH+MET+SU:

— Invokana 100: z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje z powodu ograniczenia odpfatnosci limitem
finansowania, natomiast z perspektywy poszerzonej 221,07 PLN.

— Invokana 300: z perspektywy NFZ 365,23 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 261,30 PLN.
- CANA 300+MET+SU vs DPP-4+MET+SU:
—Invokana 300: z perspektywy NFZ 368,87 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 312,70 PLN.

Cena zaproponowana przez wnioskodawce: Invokana 100 — , Invokana 300 —

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wyniki poszczegdlinych symulacji
umieszczono na plaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej
symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi
pionowej réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono
prostg obrazujgcg prog optacalnosci (111 381 PLN za QALYG) oraz wartos¢ z analizy podstawowe;j.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla terapii dwulekowej

CANA+MET vs SU+MET
Perspektywa NFZ:

Dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET 57% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. Ponadto 42% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii SU + MET.

Dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET 53% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci. Ponadto 58% wynikéw znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
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tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii SU + MET.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET
wzgledem SU + MET z perspektywy ptatnika publicznego wynosi:

edla CANA 100: 57%;
edla CANA 300: 53%.

Wykres 1. Wyniki PSA — CANA 100 + MET vs SU + MET — perspektywa ptatnika publicznego

Wykres 2. Wyniki PSA — CANA 300 + MET vs SU + MET - perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa poszerzona:

Dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET 54% wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. Ponadto 57% wynikéw znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii SU + MET.

Dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET 51% wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
optfacalnosci. Ponadto 58% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii SU + MET.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET
wzgledem SU + MET z perspektywy poszerzonej wynosi:

edla CANA 100: 54%;
edla CANA 300: 51%.

Wykres 3. Wyniki PSA — CANA 100 + MET vs SU + MET - perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
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Wykres 4. Wyniki PSA — CANA 300 + MET vs SU + MET - perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéow

CANA+MET vs DPP-4+MET
Perspektywa NFZ:

Dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET 56% wynikéw symulacji znajduje si¢ ponizej progu
opfacalnosci. Ponadto 41% wynikéw znalazto sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET jest tansza i bardziej skuteczna od
terapii DPP-4 + MET.

Dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET 53% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. Ponadto 45% wynikéw znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny opfacalnosci wskazujgc
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii DPP-4 + MET.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET
wzgledem DPP-4 + MET z perspektywy ptatnika publicznego wynosi:

edla CANA 100: 56%;
edla CANA 300: 53%.

Wykres 5. Wyniki PSA — CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET - perspektywa ptatnika publicznego

¢ Synikianabik

Wykres 6. Wyniki PSA — CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET - perspektywa ptatnika publicznego
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Perspektywa poszerzona:

Dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET 54% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci. Ponadto 28% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii DPP-4 + MET.

Dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET 52% wynikéw symulacji znajduje si¢ ponizej progu
optacalnosci. Ponadto 48% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii DPP-4 + MET.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET
wzgledem DPP-4 + MET z perspektywy ptatnika publicznego wynosi:

edla CANA 100: 54%;
edla CANA 300: 52%.

Wykres 7. Wyniki PSA — CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET — perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

v
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Wykres 8. Wyniki PSA — CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET - perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla terapii tréjlekowe;j
CANA+MET+SU vs NPH+MET+SU
Perspektywa NFZ:

Dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU 54% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. Ponadto 27% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET + SU jest drozsza i
bardziej skuteczna od terapii NPH + MET + SU.

Dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU 52% wynikéw symulacji znajduje sie ponize;j
progu optacalnosci. Takze 52% wynikow znalazlo sie w pierwszej Cwiartce ptaszczyzny opfacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET + SU jest drozsza i
bardziej skuteczna od terapii NPH + MET + SU.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET +
SU wzgledem NPH + MET + SU z perspektywy pfatnika publicznego wynosi:

edla CANA 100: 54%;
edla CANA 300: 52%.

Wykres 9. Wyniki PSA — CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU - perspektywa ptatnika publicznego

& Wyrlk presabl

Wykres 10. Wyniki PSA — CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU — perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa poszerzona:

Dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU 52% wynikéw symulacji znajduje sie ponize;j
progu optacalnosci. Ponadto 49% wynikéw znalazto sie w pierwszej éwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET + SU jest drozsza i
bardziej skuteczna od terapii NPH + MET + SU.

Dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU 50% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. Ponadto 55% wynikow znalazio sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobieAstwem terapia CANA 300 + MET + SU jest drozsza i
bardziej skuteczna od terapii NPH + MET + SU.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET +
SU wzgledem NPH + MET + SU z perspektywy ptfatnika publicznego wynosi:

edla CANA 100: 52%:;
edla CANA 300: 50%.
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Wykres 11. Wyniki PSA — CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU — perspektywa ptatnika publicznego i
pacjentow

20K LN 1L

Wykres 12. Wyniki PSA — CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU - perspektywa ptatnika publicznego i
pacjentow

+ Wepniki probabilis:

CANA+MET+SU vs DPP-4+MET+SU
Perspektywa NFZ:

Dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU 52% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. Ponadto 42% wynikéw znalazlo sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takimi prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET + SU jest tansza i
bardziej skuteczna od terapii DPP-4 + MET + SU.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobiefistwo optacalnosci terapii CANA 300 +
MET + SU z perspektywy ptatnika publicznego wynosi 52%.

Wykres 13. Wyniki PSA — CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU — perspektywa ptatnika publicznego

< Wynikiprobak

Perspektywa poszerzona:

Dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU 51% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. Ponadto 47% wynikéw znalazlo sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takimi prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET + SU jest tansza i
bardziej skuteczna od terapii DPP-4 + MET + SU.

Dla progu opfacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienistwo opfacalnosci terapii CANA 300 +
MET + SU z perspektywy ptatnika publicznego wynosi 51%.
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Wykres 14. Wyniki PSA — CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU - perspektywa ptatnika publicznego i
pacjentow

O
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania kanaglifiozyny (CANA) w terapii
skojarzonej z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (OADz u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
(T2DM) z otytoscig klasy I/l wg WHO (BMI = 35 kg/m®) oraz z HbA1c = 8% po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii metforming (MET) Ilub leczenia skojarzonego metforming z pochodnymi
sulfonylomocznika (MET + SU).

Analize przeprowadzono w oparciu o dane dla populacji szerszej niz populacja wnioskowana (ogdélna
populacja T2DM). Réwniez wskaznik BMI w modelowanej populacji jest nizszy niz ten zaktadany we wniosku
refundacyjnym (w zaleznosci od poréwnania wskaznik BMI miesci sie miedzy 29,9 a 32,6; wniosek
refundacyjny uwzglednia pacjentow z BMI =35). Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze wyniki kliniczne na
podstawie ktérych przeprowadzono modelowanie odnoszg sie do pacjentéw z poziomem HbA1c, w
zaleznosci od poréwnania, od 6,9 do 7,3% natomiast wniosek refundacyjny odnosi sie do pacjentéw z
poziomem HbA1c 28%. Z powyzszego wynika, ze wnioskowanie na podstawie niniejszej analizy
ekonomicznej jest obarczone niepewnoscia, jednak z powodu braku danych dla populacji docelowej nie jest
mozliwe oszacowanie pewnych wynikow dla populacji wnioskowane;j.

Na podstawie analizy klinicznej stwierdzono réznice w efektywnosci porownywanych schematéw leczenia
dlatego zastosowang technikg analityczng byla analiza kosztow uzytecznosci (CUA). Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz poszerzonej (NFZ+pacjent) w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Przyjeto stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

Oceniang interwencjg byt produkt leczniczy Invokana (kanagliflozyna) w dwéch dawkach — 100 i 300 mg —
stosowany w ramach terapii dwu- lub tréjlekowej. W ramach analizy przeprowadzono nastepujgce
poréwnania:

¢ CANA 100 + MET vs SU + MET;

¢ CANA 300 + MET vs SU + MET;

e CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET;

e CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET.

¢ CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU;

e CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU;

e CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU.

Dla wszystkich poréwnan wykonano poréwnanie bezposrednie, jedynie w przypadku poréwnania ocenianej
interwencji z terapig NPH+SU+MET oparto sie na wynikach poréwnania posredniego. Dodatkowo
skutecznos¢ terapii NPH+SU+MET przyjeto na takim samym poziomie co skuteczno$¢ terapii
SU+MET+insulina glargine, co jest zatozeniem konserwatywnym.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty insulinoterapii i doustnych lekéw przeciwcukrzycowych;
¢ koszty powiktan.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 107/149



Invokana (kanagliflozyna) AOTM-0T-4350-27/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Nie uwzgledniono kosztow dziatahh niepozgdanych (réznice istotne statystycznie: zakazenie drég
moczowych, zakazenie grzybicze pochwy i sromu, grzybica narzgdéw piciowych mezczyzn), gdyz uznano je
za pomijalne oraz zaimplementowany model nie daje mozliwosci uwzglednienia tych kosztow. Nie
uwzgledniono réwniez bezposrednich kosztow niemedycznych i kosztow posrednich.

Przyjeto zatozenie, ze kanagliflozyna utworzy nowg grupe limitowg, w ktdrej podstawe limitu bedzie
wyznaczat preparat Invokana 300. Oceniane produkty lecznicze majg by¢ dostepne w aptece na recepte z
30% odptatnoscig pacjenta.

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem aplikacji CORE Diabetes Model. Model ten jest narzedziem
powszechnie wykorzystywanym w analizach ekonomicznych interwencji stosowanych w cukrzycy. Pierwszg
wersje modelu udostepniono w 2004 r., od tego czasu model jest systematycznie rozwijany i aktualizowany
W miare pojawiania sie nowych dowoddéw naukowych.

W celu oszacowania stabilnosci wynikow przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano wptyw zatozen dotyczacych m in. wieku
pacjentéw, czasu trwania choroby, poziomu poczatkowego oraz zmiany poziomu HbAlc, SBP, cholesterolu,
prawdopodobienstwa przejscia do okreslonych stanéw modelu, kosztéw tych stanéw oraz wartosci i zmiany
uzytecznosci poszczegoélnych stanéw modelu.

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane dowodzace wyzszosci leku nad alternatywnymi
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, a wiec okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza.

Wyniki:

Warto$¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania CANA 100+MET vs SU+MET oszacowana w analizie
podstawowej, z perspektywy NFZ wynosi 28 454 PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA 300+MET vs
SU+MET ICUR wynosi 73 102 PLN/QALY. Z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent) wspotczynnik ICUR
wynosi dla poréwnania CANA 100+MET vs SU+MET 85 222 PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA
300+MET vs SU+MET ICUR wynosi 103 430 PLN/QALY.

Z perspektywy NFZ CANA 100+MET dominuje nad DPP-4+MET. Wartos¢ wspodtczynnika ICUR dla
poréwnania CANA 300+MET vs DPP-4+MET oszacowana w analizie podstawowej, z perspektywy NFZ
wynosi 10 617 PLN/QALY. Z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent) wspoétczynnik ICUR wynosi dla
porownania CANA 100+MET vs DPP-4+MET 58 981 PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA
300+MET vs DPP-4+MET ICUR wynosi 45 008 PLN/QALY.

Warto$¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania CANA 100+MET+SU vs NPH+MET+SU oszacowana w
analizie podstawowej, z perspektywy NFZ wynosi 4 477PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA
300+MET+SU vs NPH+MET+SU ICUR wynosi 69 081 PLN/QALY. Z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent) wspétczynnik ICUR wynosi dla poréwnania CANA 100+MET+SU vs NPH+MET+SU 78 590
PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA 300+MET+SU vs NPH+MET+SU ICUR wynosi 107 930
PLN/QALY.

Warto$¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania CANA 300+MET+SU vs DPP-4+MET+SU oszacowana w
analizie podstawowej, z perspektywy NFZ wynosi 54 348 PLN/QALY, natomiast dla z perspektywy
poszerzonej (NFZ+pacjent) wspotczynnik ICUR wynosi 69 375 PLN/QALY.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci:

CANA+MET vs SU+MET

Dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET 57% wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci. Ponadto 42% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac

tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii SU + MET.

Dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET 53% wynikow symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. Ponadto 58% wynikéw znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii SU + MET.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET
wzgledem SU + MET z perspektywy ptatnika publicznego wynosi:

e dla CANA 100: 57%;
e dla CANA 300: 53%.
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Perspektywa poszerzona:

Dla poréwnania CANA 100 + MET vs SU + MET 54% wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. Ponadto 57% wynikéw znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii SU + MET.

Dla poréwnania CANA 300 + MET vs SU + MET 51% wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci. Ponadto 58% wynikow znalazio sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujac
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii SU + MET.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET
wzgledem SU + MET z perspektywy poszerzonej wynosi:

o dla CANA 100: 54%;
o dla CANA 300: 51%.

CANA+MET vs DPP-4+MET
Perspektywa NFZ:

Dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET 56% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
opfacalnosci. Ponadto 41% wynikéw znalazto sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET jest tansza i bardziej skuteczna od
terapii DPP-4 + MET.

Dla porownania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET 53% wynikdw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. Ponadto 45% wynikéw znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii DPP-4 + MET.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET
wzgledem DPP-4 + MET z perspektywy ptatnika publicznego wynosi:

e dla CANA 100: 56%;
e dla CANA 300: 53%.
Perspektywa poszerzona:

Dla poréwnania CANA 100 + MET vs DPP-4 + MET 54% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnosci. Ponadto 28% wynikéw znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii DPP-4 + MET.

Dla poréwnania CANA 300 + MET vs DPP-4 + MET 52% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej progu
optacalnos$ci. Ponadto 48% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny opfacalnosci wskazujgc
tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET jest drozsza i bardziej skuteczna
od terapii DPP-4 + MET.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET
wzgledem DPP-4 + MET z perspektywy ptatnika publicznego wynosi:

e dla CANA 100: 54%;
e dla CANA 300: 52%.

CANA+MET+SU vs NPH+MET+SU
Perspektywa NFZ:

Dla porownania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU 54% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. Ponadto 27% wynikow znalazto sie w pierwszej éwiartce ptaszczyzny opfacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET + SU jest drozsza i
bardziej skuteczna od terapii NPH + MET + SU.

Dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU 52% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. Takze 52% wynikdow znalazlo sie w pierwszej Cwiartce ptaszczyzny opfacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET + SU jest drozsza i
bardziej skuteczna od terapii NPH + MET + SU.
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Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET +
SU wzgledem NPH + MET + SU z perspektywy ptatnika publicznego wynosi:

o dla CANA 100: 54%;
o dla CANA 300: 52%.

Perspektywa poszerzona:

Dla poréwnania CANA 100 + MET + SU vs NPH + MET + SU 52% wynikow symulacji znajduje sie ponize;j
progu optacalnosci. Ponadto 49% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢éwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 100 + MET + SU jest drozsza i
bardziej skuteczna od terapii NPH + MET + SU.

Dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs NPH + MET + SU 50% wynikéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. Ponadto 55% wynikow znalazto sie w pierwszej ¢wiartce ptaszczyzny opfacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET + SU jest drozsza i
bardziej skuteczna od terapii NPH + MET + SU.

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA + MET +
SU wzgledem NPH + MET + SU z perspektywy ptatnika publicznego wynosi:

o dla CANA 100: 52%;
o dla CANA 300: 50%.

CANA+MET+SU vs DPP-4+MET+SU
Perspektywa NFZ:

Dla poréwnania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU 52% wynikdéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. Ponadto 42% wynikéw znalazlo sie w czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takimi prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET + SU jest tansza i
bardziej skuteczna od terapii DPP-4 + MET + SU.

Dla progu opfacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo opfacalnosci terapii CANA 300 +
MET + SU z perspektywy ptatnika publicznego wynosi 52%.

Perspektywa poszerzona:

Dla porownania CANA 300 + MET + SU vs DPP-4 + MET + SU 51% wynikdéw symulacji znajduje sie ponizej
progu optacalnosci. Ponadto 47% wynikéw znalazlo sie¢ w czwartej ¢éwiartce ptaszczyzny optacalnosci
wskazujgc tym samym, ze z takimi prawdopodobienstwem terapia CANA 300 + MET + SU jest tansza i
bardziej skuteczna od terapii DPP-4 + MET + SU.

Cena progowa:

Dla progu optacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA 300 +
MET + SU z perspektywy ptatnika publicznego wynosi 51%.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalno$ci wynoszacym 11 381 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Invokana wynosi:

- CANA+MET vs SU+MET:

— Invokana 100: z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje z powodu ograniczenia odptatnosci limitem
finansowania, natomiast z perspektywy poszerzonej 222,65 PLN.

— Invokana 300: z perspektywy NFZ 386,72 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 274,13 PLN.
- CANA+MET vs DPP-4+MET:

— Invokana 100: z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje z powodu ograniczenia odptatnosci limitem
finansowania, natomiast z perspektywy poszerzonej 278,95 PLN.

—Invokana 300: z perspektywy NFZ 405,94 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 338,41 PLN.
- CANA+MET+SU vs NPH+MET+SU:

— Invokana 100: z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje z powodu ograniczenia odptatnosci limitem
finansowania, natomiast z perspektywy poszerzonej 221,07 PLN.

—Invokana 300: z perspektywy NFZ 365,23 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 261,30 PLN.
- CANA 300+MET+SU vs DPP-4+MET+SU:
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—Invokana 300: z perspektywy NFZ 368,87 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 312,70 PLN.

Cena zaproponowana przez wnioskodawce: Invokana 100 — , Invokana 300 —

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych jest oszacowanie przysztych wydatkéw pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktow
leczniczych Invokana (kanagliflozyna) w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (ang. Oral
Antidiabetics, OAD) w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2 z otytoscig klasy II/lll wg WHO, tj. BMI = 35
kg/m2 oraz z HbA1c = 8% po niepowodzeniu wczesniejszej terapii metforming lub leczenia skojarzonego
metforming i pochodng sulfonylomocznika.

Populacja

Populacja docelowa okreslona we wniosku refundacyjnym jest wezsza niz populacja zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym dla kanagliflozyny, w ktéorym uwzgledniono mozliwosé stosowania leku u wszystkich
dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii:

- w monoterapii, gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii u pacjentow, u ktérych
nie mozna zastosowa¢ metforminy z powodu braku toleranc;ji lub przeciwwskazan oraz

- w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi glikemie w tym insuling, gdy leki te
razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii.

We wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym przyjmuje si¢, ze kanagliflozyna mogtaby by¢ stosowana:

» w dwulekowej terapii doustnej:

- w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/mz,

» w tréjlekowej terapii doustne;j:

- w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/mz.

W celu okreslenia liczebnosci populacji docelowej podzielono jg na dwie podgrupy: pacjentéw, ktorzy w
ciggu roku stosujg terapie OAD i bezposrednio spetniajg kryteria refundacyjne (brak wyréwnania glikemii,
wysoki poziom HbA1c) oraz pacjentéw, ktdérzy po niepowodzeniu terapii OAD i spetnieniu kryteriow
refundacyjnych w roku poprzednim, w danym roku rozpoczynajg terapie insuling i u ktérych zamiast
inicjalizacji leczenia insuling mozna kontynuowaé terapie skojarzong OAD. W pierwszej podgrupie w
wariancie podstawowym kanagliflozyna petni niemal wytgcznie role terapii dodanej (zastepuje jedynie
akarboze u czesci pacjentdow), w drugiej podgrupie stosowana jest zamiast insulinoterapii. Analize
przeprowadzono wiec dla dwéch roztgcznych populacji pacjentéw, ktdrzy kwalifikowaé sie moga:

e do dwulekowej terapii MET + CANA (w scenariuszu istniejgcym pacjenci Ci stosujg MET w
monoterapii lub w skojarzeniu z akarbozg);

e do tréjlekowej terapii MET + SU + CANA (w scenariuszu istniejgcym pacjenci z tej grupy stosujg
MET + SU + ewentualnie akarboze lub rozpoczynajg insulinoterapie).

Liczbe pacjentow leczonych wytgcznie OAD wyznaczono jako roznice liczby pacjentéw leczonych ogotem i
liczby pacjentdow stosujgcych insulinoterapie w oparciu o dane NFZ (Niebieska Ksiega Cukrzycy) z
pomniejszeniem o 10%, poniewaz liczba numeréw pacjentdw w bazie NFZ odpowiada liczbie
indywidualnych numeréw PESEL, co prowadzi do zawyzenia populacji, gdyz $rednia liczba pacjentow
leczonych w danym roku jest nizsza niz liczba pacjentéw, ktérzy w dowolnym momencie i przez dowolny
czas korzystali ze sSwiadczen. Dane dotyczyty 2011 r. dlatego przeprowadzono prognozowanie z
uwzglednieniem dynamiki wzrostu na podstawie wojewddzkich raportéw o stanie zdrowia w zakresie liczby
pacjentéw z cukrzyca.

Podziat populacji pomiedzy osoby stosujgce poszczegdlne schematy OAD uzyskano z badania pilotazowego
do polskiego rejestru oséb z cukrzycg Witek 2012. Odsetek oséb z niepowodzeniem terapii (HbA1c = 8%)
oraz z BMI = 35 kg/m2 uzyskano z badanh epidemiologicznych przeprowadzonych na polskich pacjentach z
cukrzyca typu 2 leczonych OAD (Guisasola 2008, Khunti 2012, Sieradzki 2003, Sieradzki 2008). Do analizy
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wigczano wylgcznie pacjentow stosujgcych MET lub MET + SU, uwzgledniajgc, ze dodatkowo cze$c
pacjentdow moze przyjmowaé réwniez akarboze. Przeprowadzenie analizy alternatywng $ciezkg — poprzez
wyrdznienie w pierwszym kroku pacjentdéw z wysokg glikemig i otytoscig, a nastepnie okreslenie wsrdd nich
struktury przyjmowanych schematéw leczenia — nie bylo mozliwe, natomiast nalezy pamietac, ze
potencjalnie wsrdd pacjentéw z niewyrdwnang glikemig i wysokim BMI mogg by¢ stosowane inne leki niz w
populacji ogdinej chorych na cukrzyce.

Liczebnos¢ pacjentéow z drugiej podgrupy, tj. pacjentéw, ktérzy w horyzoncie analizy rozpoczyna¢ bedag
insulinoterapie i u ktérych w miejsce leczenia insuling mozna zastosowaé terapie skojarzong z
kanagliflozyng, oszacowano na podstawie liczebnosci populacji docelowej w roku poprzednim oraz wynikow
badania Shah 2005, w ktérym badano m. in. czesto$¢ inicjowania insulinoterapii w grupie pacjentéw z
niewyrownang glikemia.

Tabela 65. Prognoza liczby pacjentéw kwalifikujagcych sie do leczenia kanagliflozyng — wariant podstawowy
analizy

T Parametr Zrédio
grup oszacowania
.. Niebieska Ksiega
Pacjenci z cukrzyca typu 2 - 1502 003 1578 825 cukrzycy, wojewddzkie
stosujacy wylacznie OAD raporty o stanie zdrowia
Pacjenci z niewyréownang 34,60% 519 693 546 274 Sieradzki 2008
glikemia (HgA1c 2 8%)
Guisasola 2008, Khunti
Pacjenci z BMI 2 35 kg/m’ 21,20% 110175 115810 2012, Sieradzki 2003
W tym: na terapii MET (A) 27,16% 29 924 31454 Witek 2012
na terapii MET + SU (B) 52,89% 58 272 61 252
Pacjenci spetniajacy powyzsze
w roku poprzedzajacym, 13179 13 853 Shah 2005, dane o
rozpoczynajqc.:y_msulmoterapne $miertelnosci (dane GUS,
w roku biezacym (C1) i dane o pacjentach z
Pacjenci kontynuujacy cukrzyca)
insulinoterapie z grupy powyzej ; 12 388
(C2)
Populacja docelowa
Populacja docelowa dla terapii 29924 31 454
dwulekowej MET + CANA (A)
Populacja docelowa dla terapii ) .
trojlekowej MET + SU + CANA 71430 87493
(B+C1l+C2)
tacznie: populacja docelowa 101 374 118 947

Udziaty w rynku

Rozpowszechnienie inhibitora SGLT-2 w scenariuszu nowym uzyskano na podstawie analizy
rozpowszechnienia lekow z grupy GLP-1 i DPP-4 (kanagliflozyna jest lekiem zarejestrowanym mniej niz rok
temu, a dapagliflozyna — inny lek z grupy inhibitoréw SGLT-2 - nie jest dostepna w panstwach, dla ktérych
dostepne byly dane sprzedazowe, dlatego w analizie punktem odniesienia byta dynamika innych
nowoczesnych lekow przeciwcukrzycowych) od momentu rozpoczecia finansowania w krajach o podobnym
poziomie zamoznosci i zblizonych kryteriach refundacji (Butgaria, Czechy). W oparciu o dane z tych panstw
oszacowano, ze w ogolnej sytuacji wprowadzenia na rynek nowoczesnego leku przeciwcukrzycowego na
warunkach takich jak w panstwach referencyjnych, rozpowszechnienie nowej terapii siega¢ moze srednio ok.
40% populacji docelowej w pierwszym roku refundacji i ok. 80% populacji docelowej w roku 2.
Rozpowszechnienie to przeskalowano nastepnie nizszg sSwiadomoscig lekarzy w zakresie terapii inhibitorami
SGLT-2 niz lekami DPP-4 i GLP-1, wyzszym poziomem odptatnosci za leki w Polsce oraz wezszym
wskazaniem refundacyjnym (brak mozliwosci stosowania w terapii skojarzonej z SU bez MET, ograniczenia
zwigzane z wymaganym poziomem BMI). Uznano tez, ze w grupie pacjentéw, ktérzy w scenariuszu
istniejgcym kontynuuja terapie OAD wystgpi mniejsza motywacja dla zastosowania terapii kanagliflozyng, a u

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 112/149



Invokana (kanagliflozyna) AOTM-0T-4350-27/2014
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

pacjentow, ktérzy w scenariuszu istniejgcym rozpoczynajg terapie insuling i ktdrzy dzieki zastosowaniu
nowego leku mogliby odsunaé w czasie inicjacje insulinoterapii wystapi wieksza motywacja do stosowania
CANA. Uwzgledniajac powyzsze, w analizie przyjeto, ze oczekiwane rozpowszechnienie CANA to w
pierwszych dwodch latach 17,5% i 24,5% w przypadku pacjentdw, u ktérych lek bedzie stosowany jako
uzupetnienie terapii OAD oraz 45,5% i 52,5% w przypadku pacjentdéw, ktérzy w sytuacji utrzymania
aktualnego zakresu refundowanych lekéw rozpoczeliby insulinoterapie.

Perspektywa

Pfatnika publicznego oraz wspdlna ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za
leki.

Horyzont czasowy

2-letni (2015-2016) - zatozono, ze kanagliflozyna bedzie finansowana przez NFZ poczawszy od 1 stycznia
2015 .

Kluczowe zalozenia
W analizie wptywu na budzet rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

. Scenariusz istniejgcy — zaktada, ze oszacowana populacja chorych z analizowanym wskazaniem
leczona jest w przypadku podgrupy | MET w monoterapii lub w skojarzeniu z akarbozg, a w
przypadku podgrupy Il MET + SU + ewentualnie akarbozg lub rozpoczyna terapie insuling, w sytuacji
niepodjecia decyzji o refundacji kanagliflozyny ze srodkéw publicznych;

) Scenariusz nowy — zakfada, ze oszacowana populacja chorych z analizowanym wskazaniem w
przypadku podjecia decyzji o refundacji lekow Invokana w przypadku pacjentéw, ktorzy w
scenariuszu istniejgcym kontynuujg terapie z zastosowaniem OAD pomimo braku wyréwnania
glikemii, zaczyna stosowac kanagliflozyne jako terapie dodang do gtownej interwencji (MET lub
terapii skojarzonej MET + SU), czyli wowczas technologia wnioskowana nie zastepuje zadnego z
tych lekéw (uwzgledniono jedynie zastepowanie akarbozy u czesci pacjentow, ktérzy w scenariuszu
istniejacym stosujg akarboze w skojarzeniu z interwencjami gtéwnymi i przyjeto zastepowanie
proporcjonalne do udziatu akarbozy stosowanej jako uzupemienie terapii MET lub MET + SU), zas w
przypadku pacjentéw, u ktérych zastosowanie kanagliflozyny pozwoli na odroczenie insulinoterapii,
kanagliflozyna zastepuje insuling NPH.

Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli zatozenie, ze produkty lecznicze Invokana bedg dostepne w aptece na
recepte, z poziomem odptatnosci dla pacjenta — 30% i utworzg nowg grupe limitowg, w ktorej produkt
leczniczy Invokana w dawce 300 mg bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania. Wnioskodawca nie
zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszy lekéw. Nie uwzgledniono kosztoéw wizyt lekarskich, kosztow podania lekow
(igty), kosztéow dziatah niepozadanych oraz kosztoéw powiktan cukrzycy, zaktadajgc upraszczajgco, ze koszty
te nalezg do kategorii kosztéw nieréznigcych. Zdaniem wnioskodawcy koszt terapii ewentualnych dziatan
niepozadanych po terapii kanagliflozyng jest relatywnie niski i co najmniej rownowazony kosztem powiktan,
ktérych mozna unikng¢ w zwigzku z wyréwnaniem poziomu glikemii i obnizeniem masy ciata.

Koszty kanagliflozyny uzyskano od wnioskodawcy, koszty pozostatych substancji uwzglednionych w analizie
uzyskano z wykazu lekéw refundowanych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych z dnia 23 kwietnia 2014 r. na dzieh 1 maja 2014 r.

Dawkowanie poszczegdlnych lekéw przyjeto jak w analizie ekonomicznej. Ze wzgledu na profil pacjenta:
pacjenci ze znaczna otytoScig i wysokim poziomem HbA1c, ktérzy najbardziej skorzystajg z terapii dawkg
300 mg oraz ze wzgledu na zréznicowany poziom wspoiptacenia pacjenta: ok. 92,67 zt za miesieczng
terapie preparatem Invokana w dawce 300 mg oraz 136,29 zt za miesieczng terapie lekiem w dawce 100 mg
\l/v analizie zatozono, ze 70% pacjentow korzysta¢ bedzie z dawki 300 mg, a 30% z dawki 100 mg dziennie.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

! Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z ChPL dawka 300 mg moze by¢ stosowana u pacjentéw tolerujgcych dawke 100 mg
kanagliflozyny, ktérzy majg eGFR = 60 ml/min/1,73 m? lub CrCl = 60 ml/min i wymagajg lepszej kontroli glikemii.
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¢ ,Oszacowania populacji oparte zostaty o dane z opracowan, w ktérych wykorzystana zostata baza
NFZ. Dane uzyskane zostaty tym samym nie bezposrednio z bazy NFZ, w zwigzku z czym nie byto
mozliwe przeprowadzenie oceny ewentualnych niezgodnosci, aktualizacji danych (dostepne dane
dotyczyty roku 2011) lub wygenerowanie wynikéw doktadnie zgodnych z okreslonymi wskazaniami.
W obliczeniach przyjeto, ze specyfika zbierania danych w bazie NFZ (indywidualne numery PESEL
pacjentéw, dla ktérych w dowolnym momencie roku rozliczono dane $wiadczenie) prowadzi do
zawyzania liczebnosci populacji i stopien tego przeszacowania oceniono na 10%. W
rzeczywistosci, dynamika populacji moze by¢ inna niz zalozono, co oznaczaé bedzie
przeszacowanie lub niedoszacowanie populacji docelowe;.

¢ W analizie przyjeto uproszczony algorytm przechodzenia na insulinoterapie, tj. zatozono, ze pacjenci
rozpoczynajg leczenie insuling tylko, jesli uprzednio stosowali pochodng sulfonylomocznika lub
terapie skojarzong metforming i pochodng sulfonylomocznika (kazdorazowo z lub bez akarbozy).
Przyjeto tym samym, ze pacjenci stosujgcy wytacznie metformine (lub — w niewielkim odsetku —
metformine z akarbozg) nie bedg przechodzi¢ bezposrednio na terapie insuling. Zatozenie to jest
zgodne z ogolnym algorytmem postepowania w terapii cukrzycy — w pierwszej kolejnosci u
pacjentéw po niepowodzeniu terapii metforming wdrazana jest bowiem terapia skojarzona OAD. W
rzeczywistosci jednak, istnieje mozliwos¢ przejscia z metforminy bezposrednio na insulinoterapie (w
przypadku osob z przeciwwskazaniami do innych OAD lub z bardzo wysoka hiperglikemia).

oW obliczeniach na podstawie opracowania Shah 2005 przyjeto, ze odsetek pacjentéw
rozpoczynajgcych w ciggu roku insulinoterapie w przypadku wystgpienia niewyréwnanej HbA1c =
8% to 18,42% w populacji ogdlnej. W jedynym odnalezionym polskim badaniu (Sieradzki 2008), w
ktéorym oceniono czesto$¢ rozpoczynania insulinoterapii w populacji pacjentéw z niewyréwnang
glikemia, odsetek ten byt znacznie wyzszy i wyniést 66%. Wartos¢ tego parametru poddana zostata
krytycznej analizie w kontekscie danych o liczbie pacjentdw stosujacych insuline w Polsce i
oceniono, ze zastosowanie odsetka z polskiego opracowania prowadzi¢ bedzie do niewiarygodnych
wynikéw. Sposréd wszystkich odnalezionych analiz, w badaniu Sieradzki 2008 obserwowano
najwyzszy odsetek modyfikacji terapii, w wielu analizowanych publikacjach nie przekraczat on kilku
procent rocznie. Mimo to, nalezy uwzgledni¢ mozliwosé, ze czestos¢ rozpoczynania
insulinoterapii w populacji pacjentéw z niewyrownang glikemia zostata w analizie
niedoszacowana. Element ten testowany byt w analizie wrazliwosci.

e Rozpowszechnienie kanagliflozyny prognozowano w oparciu o dane z rynkéw zagranicznych — analizie
poddano zuzycie lekdw DPP-4 i GLP-1 na tle zuzycia metforminy. Bezposrednio w obliczeniach
wykorzystano szacowane rozpowszechnienie z Czech i Bulgarii, w ktérych kryteria refundacji
nowoczesnych lekdéw przeciwcukrzycowych sg zblizone do kryteriow we wniosku refundacyjnym dla
kanagliflozyny. Ocena rozpowszechnienia zwigzana jest ze znaczng niepewnoscia, wynikajacg z
kilkku elementéw. Zuzycie na rynkach zagranicznych wyrazone zostato w niepodzielnych dawkach
poszczegdblnych preparatéw, tj. tabletkach, wktadach do wstrzykiwaczy itp., co wymusito przyjecie
pewnych zatozen dotyczgcych dobowego zuzycia poszczegdlnych substancji czynnych. Tym
samym, szacowane rozpowszechnienie ma jedynie charakter pogladowy, a rzeczywiste
rozpowszechnienie nowoczesnych lekéow przeciwcukrzycowych na rynkach referencyjnych moze
obiega¢ od oszacowan.

¢ W analizie w wariancie podstawowym zatozono, ze kanagliflozyna nie bedzie wptywa¢ na zuzycie MET
i SU — ani przez ograniczenie dawek tych lekéw, ani przez zastepowanie SU u pacjentéw
stosujgcych MET + SU w scenariuszu istniejagcym, tj. ze w kazdej podgrupie pacjentéw: tak
pacjentdw stosujgcych w scenariuszu podstawowym MET, jak i pacjentéw stosujgcych w
scenariuszu podstawowym MET + SU, kanagliflozyna bedzie stanowi¢ terapie dodang oraz bedzie
zastepowac ewentualng terapie akarbozg. Zatozono proporcjonalne zastepowanie akarbozy przez
kanagliflozyne, rzeczywistosci jednak osoby stosujgce akarboze w scenariuszu aktualnym mogg byc¢
bardziej sktonne do stosowania nowoczesnych lekéw (potencjalne niedoszacowanie oszczednosci
wynikajgcych z zastepowania akarbozy).

¢ Przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej stosujg leki OAD w dawkach DDD. Zatozono ponadto, ze
wszyscy pacjenci, u ktérych wdrazana jest insulinoterapia, stosujg insuline NPH — w dawce insulin
bazalnych z badan klinicznych dla kanagliflozyny, zgodnie z analizg ekonomiczng. W rzeczywistosci
dawki lekéw stosowane przez pacjentéw mogg sie rézni¢ od zaktadanych. Nalezy przy tym zwrécic
uwage, ze przyjete upraszczajgce zatozenia dotyczgce dawkowania sg z duzym
prawdopodobienstwem zatozeniami konserwatywnymi — pacjenci z populacji docelowej majg wysokg
hiperglikemie i w tej populacji nalezy sie spodziewaC stosowania wysokich dawek lekow
przeciwcukrzycowych.

 Smiertelno$é pacjentéw okreélona zostata na podstawie danych o $miertelnoéci ogélnej z GUS
(Smiertelno$¢ ogodlna) przy zatozeniu, ze struktura wieku pacjentéw w populacji docelowej jest
zbiezna ze strukturg wieku populacji stosujgcej OAD i korzystajgcej z testéw paskowych do pomiaru
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glikemii w publikacji Czeleko 2012 i przy zatozeniu dwukrotnie wyzszej smiertelnosci pacjentéw z
cukrzycg niz pacjentdow z populacji ogolnej. W rzeczywistosci, struktura wieku moze odbiega¢ od
zatozonej (w szczegodlnosci w populacji rozpoczynajgcej insulinoterapie), a skala podwyzszonej
Smiertelno$ci w populacji z cukrzycg nie moze by¢ okreslona jednoznacznie. Ewentualny btgd
oszacowanh wynikajagcy z niepewnosci dotyczgcej prawdopodobienstwa zgonu w populacji
docelowej, jest jednak prawdopodobnie niewielki i jego znaczenie dla wynikéw jest marginalne.

¢ W analizie przyjeto, ze zastosowanie kanagliflozyny u czesci pacjentow stosujgcych OAD nie wptywa
na wielkos¢ populacji, w ktérej kanagliflozyna stosowana moze by¢é zamiast insuliny w kolejnych
latach (tj. fakt, ze podgrupa pacjentow z OAD w roku 2015 bedzie stosowaé¢ dodatkowo
kanagliflozyne, nie zmniejsza liczby pacjentéw, u ktorych alternatywg jest insulinoterapia/OAD +
kanaglifozyna w roku 2016). W rzeczywisto$ci, prawdopodobna poprawa kontroli choroby u
pacjentdw, u ktérych zastosowana zostanie nowa terapia, zmieni relacje pomiedzy grupami
opisanymi  przez alternatywy ,konwencjonalne  OAD/OAD + kanaglifiozyna” oraz
sinsulinoterapia/OAD + kanagliflozyna”. W wynikach dla roku 2016 grupa pacjentéw definiowana
przez stosowane terapie jako ,insulinoterapia/OAD + kanagliflozyna” w scenariuszu nowym powinna
by¢ nizsza niz w scenariuszu istniejgcym, natomiast liczba pacjentéw, u ktorych rozwazany zakres
terapii to ,konwencjonalne OAD/OAD + kanagliflozyna” — wyzsza niz w scenariuszu istniejgcym.
Uwzglednienie tego elementu wymagatoby jednak uwzglednienia znacznie bardziej szczegdtowej
struktury pacjentow i dynamiki zmian wewnatrz tej struktury, dla ktérych to elementéw brak jest
dostatecznych danych. Element ten ponadto dotyczy jedynie podziatu niewielkiej czesci populacji,
nie wptywa natomiast na wielkos¢ tej populacji, tym samym — ma marginalne znaczenie dla wynikéw
inkrementalnych.

e Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego po rozpoczeciu stosowania kanagliflozyny nalezy
rozwazy¢ mniejszg dawke innych lekéw przeciwcukrzycowych w celu zmniejszenia ryzyka
hipoglikemii. W analizie nie uwzgledniono tego efektu i zastosowano jednakowe dawki lekow
doustnych dla wszystkich pacjentow. Zatozenie to moze prowadzi¢ do przeszacowania wydatkéw w
scenariuszu prognozowanym analizy.

¢ W analizie zatozono upraszczajgco, ze pacjenci stosujgcy kanagliflozyne zamiast insulinoterapii w roku
2015, kontynuujg leczenie z zastosowaniem inhibitora SGLT-2 réwniez w roku 2016. W
rzeczywistosci, u czesci pacjentbw moze sie okazaé konieczne zintensyfikowanie leczenia i
wdrozenie insulinoterapii. Poniewaz leczenie z zastosowaniem kanagliflozyny jest drozsze niz
insulinoterapia, uproszczenie to jest zalozeniem konserwatywnym (brak mozliwosci kontynuowania
terapii kanagliflozyng finansowang ze $rodkéw publicznych w przypadku rozpoczecia insulinoterapii).

oW analizie pominieto koszty testow paskowych stosowanych do monitorowania poziomu glikemii.
Zgodnie z zaleceniami PTD, liczba dobowych pomiaréw powinna byé wyZzsza u pacjentow
stosujgcych insuline niz u pacjentéw leczonych lekami doustnymi lub analogami GPL-1, w zwigzku z
czym, pominiecie kosztow testow paskowych jest zatozeniem konserwatywnym. W rzeczywistosci,
nalezy sie spodziewa¢ oszczednosci zwigzanych z redukcjg zuzycia testow paskowych w populacji
pacjentdéw, ktdrzy zamiast rozpoczynania insulinoterapii bedg leczeni terapig skojarzong z
kanagliflozyna.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 66. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Oszacowanie populacji przeprowadzono z wykorzystaniem
danych NFZ, ktérych nie uzyskano jednak bezposrednio z bazy
ptatnika, lecz pozyskano z opublikowanych opracowan
podajgcych czesciowe statystyki wygenerowane z tego zrédia.

Czy zatozenia dotyczace Uzyskane dane NFZ charakteryzowaty sie przy tym pewng
liczebnosci populacji niespojnoscig - liczba pacjentdw z cukrzycg byla mniejsza w
pacjentéw, w ktorej bedzie TAK/? roku 2012 niz w roku 2011, co jest niezgodne z podstawowymi
stosowany i finansowany ’ parametrami epidemiologicznymi choroby, ponadto dato sie
whnioskowany lek zostaty zauwazy¢ bardzo wysokg chorobowo$é odnotowang dla
dobrze uzasadnione? wskazania ,cukrzyca typu 1" (ponad 3-krotnie wyzszg niz

wynikatoby z oszacowan epidemiologicznych), co rodzi
podejrzenie, ze czes¢ pacjentdéw z cukrzycy typu 2 stosujgcych
insuline jest rejestrowana jako pacjenci z cukrzycg typu 1.

Poniewaz raport z bazy NFZ wskazuje na liczbe pacjentéw,
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ktéorzy w dowolnym momencie roku kalendarzowego i przez
dowolny okres czasu kwalifikowali si¢ do leczenia, uznano ze
liczba numeréw PESEL w bazie NFZ prowadzi do zawyzenia
oszacowania populacji i dla korekty arbitralnie przyjeto, ze
liczebnos¢ populacji stosujgcej wytacznie leki OAD w leczeniu
cukrzycy $rednio w ciggu roku kalendarzowego jest o 10%
nizsza, niz wskazuja na to dane NFZ.

Dla oceny dynamiki wzrostu liczby pacjentdw z cukrzycg
wykorzystano dane z Wojewddzkich Osrodkéw Ochrony
Zdrowia, dotyczace chorobowosci cukrzycy ogotem, bez
wyroznienia cukrzycy typu 2.

Dane na temat odsetka pacjentow z cukrzycg typu 2 i z
poziomem wyréwnania cukrzycy HbA1c = 8 okreslono na
podstawie jedynego odnalezionego badania Sieradzki 2008
raportujgcego poziom HbA1c w populacji pacjentéw stosujgcych
wytgcznie OAD.

Odsetek pacjentéw ze wskaznikiem BMI 35 kg/m?® wyznaczono
w oparciu o dane z 3 polskich badan epidemiologicznych.
Czestosc¢ rozpoczynania insulinoterapii (u 18,42% pacjentéw na
rok) wyznaczono jako $rednig arytmetyczng z wartosci
wiadciwych dla populacji leczonych przez specjalistéw i
leczonych w ramach POZ z kanadyjskiego badania Shah 2005,
ktére jako jedyne podawato informacje o odsetku pacjentow
rozpoczynajacych insulinoterapie w populacji o niewyréwnanej
glikemii na poziomie analogicznym jak dla populacji docelowej
(HbAlc > 8). Dane z polskiego badania Sieradzki 2008 uznano
za zdecydowanie zbyt wysokie (66%) i niezgodne z danymi
NFZ, dlatego zadecydowano o ich nieuwzglednieniu w analizie.
Rzeczywisty odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych
insulinoterapie moze by¢ inny od przyjetego w analizie,
zwlaszcza biorgc pod uwage, ze zakres dostepnych opgciji
terapeutycznych w leczeniu cukrzycy w Polsce rozni sie
znaczaco od zakresu opcji dostepnych dla pacjentéw innych
krajach.

Czy horyzont czasowy analizy
wynosi co najmniej 2 lata i czy

Mato prawdopodobne jest aby stabilizacja w analizowanym
rynku nastgpita w przeciggu 2 lat, biorgc pod uwage
niepewnos¢ zwigzang z przysztym zakresem refundacji dla

prawdopodobne jest w tym TAK leko iweuk hot ) el ekst | .

czasie nastapienie stabilizacji ekow  przeciwcukrzycowych, tym niemniej ekstrapolowanie

w analizowanym rynku? wymkow poza  wskazany okrgs obarczone  byloby
nieakceptowalnym btedem oszacowan.

Czy zatozenia dotyczace lekow

obecnie stosowanych w danym

wskazaniu i ich finansowania

(ceny, limity, poziom

odptatnosci) i innych TAK

uwzglednionych swiadczen

(wycena punktowa i wartos¢

punktow) sg zgodne ze stanem

faktycznym?
Sytuacja rynkowa odnosnie obecnego i oczekiwanego stanu
refundacji lekow przeciwcukrzycowych w Polsce jest bardzo
dynamiczna, co powoduje, ze przyjete zatozenia obarczone sg

Czy zatozenia dotyczace zmian znaczna niepewnoscia.

w analizowanym rynku lekow TAK/?

zostaly dobrze uzasadnione?

Rozpowszechnienie kanagliflozyny prognozowano w oparciu o
dane z rynkdéw zagranicznych, ktére oceniono jako posiadajgce
zblizone ale nie identyczne warunki refundacji lekow
przeciwcukrzycowych. Analizie poddano przy tym zuzycie lekdw
DPP-4 i GLP-1 na tle zuzycia metforminy, ze wzgledu na brak
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danych dla samej kanagliflozyny, ktéra nie byta dotad
stosowana w analizowanych par’1stwach.2 Rozpowszechnienie
dotyczace ogolnej sytuacji wprowadzenia na rynek
nowoczesnego leku przeciwcukrzycowego przeskalowano
nastepnie z uwzglednieniem:

- mniejszego doswiadczenia lekarzy w zakresie stosowania
lekbw z grupy inhibitorow SGLT-2 w poréwnaniu ze
stosowaniem lekéw inkretynowych;

- wezszego wskazania refundacyjnego dla CANA w Polsce niz
w krajach bedacych zrédtem danych (restrykcje dotyczace
poziomu BMI, mozliwos¢ stosowania leku wylgcznie w
skojarzeniu z MET Ilub MET + SU, a nie w rdznych
kombinacjach z OAD, np. samym SU);

- zré6znicowanego poziomu motywacji do zastosowania CANA —
mozna sie spodziewaé, ze cheé¢ zastosowania leku bedzie
wyzsza gdy zastosowanie CANA bedzie alternatywg dla
rozpoczecia insulinoterapii, a nizsza gdy alternatywg bedzie
zachowanie dotychczasowej terapii.

Uwzgledniajgc w sposéb czedciowo arbitralny powyzsze
czynniki, w analizie przyjeto, ze w populacji stosujgcej OAD
rozpowszechnienie terapii z zastosowaniem lekow
nowoczesnych w pierwszych dwdéch latach refundacji moze
wynies¢ 25% i 35%, a w populacji oséb rozpoczynajgcych w
tym horyzoncie insulinoterapie i spetniajgcych uprzednio
kryteria populacji docelowej: 65% i 75%.

Jako kolejny element, ktéry nalezy uwzgledni¢ w ocenie
wskazano gotowos¢ pacjentow do wspétptacenia, szacujac ja
na 70% niezaleznie od opakowania, t. 70% pacjentéw
zaakceptuje lek przy zadanym poziomie odptatnosci, a w
zwigzku z tym przyjeto ostatecznie, ze rozpowszechnienie
CANA w dwoch pierwszych latach moze wynie$¢ odpowiednio
17,5% i 24,5% w populacji kontynuujgcej terapie OAD oraz
455% i 52,5% w populacji o0s6b rozpoczynajgcych
przyjmowanie insuliny.

Podsumowujagc, nalezy podkresli¢, ze z braku innych danych,
przy wyznaczaniu poziomu rozpowszechnienia
kanagliflozyny, wiele zalozen przyjeto w sposéb czesciowo
arbitralny, w zwiazku z czym przeprowadzone oszacowania
cechujg sie duzg niepewnoscia.

Co do struktury lekéw juz stosowanych w terapii cukrzycy,
dostepne dane sg bardzo zréznicowane w zaleznosci od
publikacji. W analizie wykorzystano w wariancie podstawowym
dane z publikacji Witek 2012 obejmujgcej ogdlna populacje
pacjentow z Rejestru Chorych na Cukrzyce.

W ramach BIA przyjeto, ze kanaglifiozyna w przypadku jej
objecia refundacjg bedzie stosowana jako terapia dodana do
gtéwnej interwencji (MET lub terapii skojarzonej MET +SU),
zastepujgc ewentualnie akarboze. Jedynie u pacjentéw, u
ktorych zastosowanie kanagliflozyny pozwoli na odroczenie
insulinoterapii, kanagliflozyna zastepuje insuline NPH (w
analizie klinicznej wykonano poréwnanie posrednie z insuling
glargine).

Czy zatozenia dotyczace
struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa
zgodne z zatozeniami TAK/?
dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia
dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku | Nie dotyczy | Brak danych.
s3 spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace TAK

poziomu odplatnosci Lek dostepny w aptece na recepte z 30% poziomem

2 Srednie rozpowszechnienie lekow inkretynowych w Czechach i Bulgarii, gdzie kryteria finansowania tych lekow sa
zblizone do kryteriow okreslonych we wniosku refundacyjnym dla kanagliflozyny, w pierwszych dwoch latach
refundacji wyniosto odpowiednio 3% oraz 6,2% w odniesieniu do biguanidow.
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wnioskowanego leku spetnia odptatnosci.
kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

Czy zatozenie dotyczace

kwalifikacji wnioskowanego Proponowane utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej w
leku do grupy limitowej spetnia TAK ktorej Invokana, 300 mg bedzie wyznaczata podstawe limitu
kryteria art. 15 ustawy o finansowania.

refundacji?

W analizie uwzgledniono jedynie koszy lekéw, nie uwzgledniono

Czy nie pominigto zadnej kosztow wizyt lekarskich, kosztéw podania lekéw (igly), kosztow
istotnej dla oceny wplywu na TAK/? dziatan niepozadanych oraz kosztéw powiktan cukrzycy,
budzet kategorii kosztéw? zaktadajgc upraszczajgco, ze koszty te nalezg do kategorii

kosztéw nierdznigcych.

Czy uzasadniono prognoze
przekroczenia catkowitego
budzetu na refundacje i udziatlu | Nie dotyczy
podmiotu w kwocie
przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych
btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, TAK Nie stwierdzono.
obnizajgcych wiarygodnosé
przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedow w
obliczeniach lub ekstrakcji
danych, ktére wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK Nie stwierdzono.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 67. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé¢ stosowany wnioskowany lek 1994 994

2015 r.: 101374 (29924 w ramach terapii
dwulekowej oraz 71450 w ramach terapii
trojlekowej)
2016 r.: 118947 (31454 w ramach terapii
dwulekowej oraz 87493 w ramach terapii
trojlekowej)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

0
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowanaw | 2015r.: 0
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) 20167r.:0

2015 r.: 21 430 (5237 w ramach terapii
dwulekowej oraz 16194 w ramach terapii
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w | trojlekowej)
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) 2016 r.. 35 622 (7706 w ramach terapii
dwulekowej oraz 27916 w ramach terapii
trojlekowej)

Tabela 68. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy [min PLN]

Kategoria kosztow Leki/grupa lekéw Rok 1 Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Pacjenci kwalifikujacy sie Kanaglifiozyna 0.0 0.0
do terapii dwulekowej MET Metformina 3,3 3,5
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+ CANA Akarboza 0,6 0,6

Razem 3,9 4,1

Kanagliflozyna 0,0 0,0

Metformina 7,9 9,7

Pacjenci kwalifikujacy sie Pochodne sulfonylomoczn ka 4,2 52
do terapii trojlekowej MET + -

SU + CANA Insuliny 7.4 14,7

Akarboza 2,0 25

Razem 21,5 32,1

Kanagliflozyna 0,0 0,0

Metformina 11,2 13,1

. Pochodne sulfonylomoczn ka 4,2 52
Populacja docelowa - razem -

Insuliny 7,4 14,7

Akarboza 2,6 31

Razem 25,4 36,2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz pacjentéw

Kanagliflozyna 0,0 0,0
Pacjenci kwalifikujacy sie Metformina 71 75
do terapii dwulekowej MET ! !
+ CANA Akarboza 1,1 1,2
Razem 8,2 8,7
Kanagliflozyna 0,0 0,0
Metformina 16,9 20,8
Pacjenci kwalifikujacy sie Pochodne sulfonylomoczn ka 12,1 14,8
do terapii tréjlekowej MET + -
SU + CANA Insuliny 7.9 15,8
Akarboza 3,9 4,8
Razem 40,8 56,2
Kanagliflozyna 0,0 0,0
Metformina 24,0 28,2
. Pochodne sulfonylomoczn ka 12,1 14,8
Populacja docelowa - razem -
Insuliny 7,9 15,8
Akarboza 5,0 6,0
Razem 49,0 64,9
Tabela 69. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [min PLN]
Kategoria kosztow Leki/grupa lekéw Rok 1 Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Kanagliflozyna 11,0 16,3
Pacjenci kwalifikujacy sie Metformina 33 35
do terapii dwulekowej MET i !
+ CANA Akarboza 0,5 0,5
Razem 14,8 20,2
Kanagliflozyna 34,1 58,9
Metformina 7,9 9,7
Pacjem.:.i kv’v.alifikujq_cy sie Pochodne sulfonylomoczn ka 4,2 5,2
do terapii tréjlekowej MET + -
SU + CANA Insuliny 4,0 7,5
Akarboza 1,6 1,7
Razem 51,8 83,0
Kanagliflozyna 45,1 75,2
Metformina 11,2 13,1
. Pochodne sulfonylomoczn ka 4,2 52
Populacja docelowa - razem -
Insuliny 4,0 7,5
Akarboza 2,1 2,2
Razem 66,6 103,2
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Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz pacjentéw

Kanagliflozyna 17,8 26,2
Pacjenci kwalifikujacy sie Metformina 71 75
do terapii dwulekowej MET ! !
+ CANA Akarboza 0,9 0,9
Razem 25,8 34,6
Kanagliflozyna 54,9 94,9
Metformina 16,9 20,8
Pacjenci kwalifikujacy sie Pochodne sulfonylomoczn ka 12,1 14,8
do terapii tréjlekowej MET + -
SU + CANA Insuliny 4,3 8,0
Akarboza 3,0 3,3
Razem 91,3 141,8
Kanagliflozyna 72,7 1211
Metformina 24,0 28,2
. Pochodne sulfonylomoczn ka 12,1 14,8
Populacja docelowa - razem -
Insuliny 4,3 8,0
Akarboza 4,0 42
Razem 117,0 176,4

Tabela 70. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

[mIn PLN]

Leki/grupa lekéw

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Kanagliflozyna 11,0 16,3
Pacjenci kwalifikujacy sie Metformina 00 00
do terapii dwulekowej MET ' ’

+ CANA Akarboza -0,1 0,2

Razem 10,9 16,1

Kanagliflozyna 34,1 58,9

Metformina 0,0 0,0

Pacjem.:'i kv’v.alifikujq_cy sie Pochodne sulfonylomoczn ka 0,0 0,0
do terapii trojlekowej MET + -

SU + CANA Insuliny -3,4 -7,3

Akarboza -0,5 -0,8

Razem 30,3 50,9

Kanagliflozyna 45,1 75,2

Metformina 0,0 0,0

. Pochodne sulfonylomoczn ka 0,0 0,0
Populacja docelowa - razem -

Insuliny -3,4 -7,3

Akarboza -0,6 -0,9

Razem 41,2 67,0

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz pacjentéw

Kanagliflozyna 17,8 26,2
Pacjenci kwalifikujacy sie Metformina 0.0 0.0
do terapii dwulekowej MET ! !
+ CANA Akarboza -0,2 0,3
Razem 17,6 25,9
Kanagliflozyna 54,9 94,9
Metformina 0,0 0,0
Pacjenci kwalifikujacy sie Pochodne sulfonylomoczn ka 0,0 0,0
do terapii tréjlekowej MET + -
SU + CANA Insuliny -3,6 -7,8
Akarboza -0,9 -15
Razem 50,4 85,6
. Kanagliflozyna 72,7 121,1
Populacja docelowa - razem
Metformina 0,0 0,0
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Pochodne sulfonylomoczn ka 0,0 0,0
Insuliny -3,6 -7,8
Akarboza -1,1 -1,8
Razem 68,0 111,5

Prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego spowodowany podjeciem pozytywnej decyzji
dotyczacej finansowania kanagliflozyny ze srodkéw publicznych wyniesie okoto 41,2 min PLN w 2015 r. do
67,0 min PLN w 2016 r. W tych kwotach odpowiednio 10,9 min PLN oraz 16,1 min PLN to wydatki
inkrementalne w podgrupie pacjentow kwalifikujgcych sie to terapii dwulekowej z kanagliflozyng, natomiast
30,3 min PLN i 50,9 mIn PLN — w grupie pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii tréjlekowej z kanagliflozyna.
Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentow spowodowany podjeciem pozytywnej
decyzji dotyczgcej finansowania kanagliflozyny ze $rodkow publicznych wyniesie okoto 68,0 min PLN w
2015 r. do 111,5 min PLN w 2016 r. W tych kwotach odpowiednio 17,6 min PLN oraz 25,9 min PLN to
wydatki inkrementalne w podgrupie pacjentéw kwalifikujacych sie to terapii dwulekowej z kanagliflozyng,
natomiast 50,4 min PLN i 85,6 min PLN — w grupie pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii trojlekowej z
kanagliflozyna.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwigkszy wptyw na wydatki inkrementalne ma dynamika przyrostu
liczby pacjentéw z cukrzycg. Obliczenia przy zatozeniu najmniejszego i najwiekszego rocznego przyrostu
pacjentow na podstawie danych z raportow wojewddzkich z lat 2005-2011 stanowig minimalny i maksymalny
wariant analizy.

W wariancie minimalnym prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego spowodowany podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu kanagliflozyny ze srodkéw publicznych wyniesie okoto 36,5 min PLN w
2015r.i157,8 min PLN w 2016 r., a z perspektywy NFZ i pacjentéw okoto 60,2 mIn PLN w 2015 r. i 96,4 mIn
PLN w 2016 r.

W wariancie maksymalnym prognozowany wzrost wydatkow ptatnika publicznego spowodowany podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu kanagliflozyny ze srodkéw publicznych wyniesie okoto 50,8 min PLN w
2015r.i 86,4 min PLN w 2016 r., a z perspektywy NFZ i pacjentéw okoto 83,8 min PLN w 2015 r.i 143,6
min PLN w 2016 r.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie wykonywano obliczen wtasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet byto okre$lenie wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych Invokana (kanagliflozyna) w skojarzeniu z doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi (ang. oral antidiabetics, OAD) w populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2 z
otytosciag klasy II/lll wg WHO, tj. BMI = 35 kg/m2 oraz z HbA1c = 8% po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
metforming lub leczenia skojarzonego metforming i pochodng sulfonylomocznika.

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2016) z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych oraz wspdlnej pfatnika publicznego i
pacjenta. Zatozono, ze produkty lecznicze Invokana bedg dostepne w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta — 30% i utworzg nowg grupe limitowg, w ktérej produkt leczniczy Invokana w dawce
300 mg bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu
podziatu ryzyka.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym przyjmuje sie, ze kanagliflozyna mogtaby byé
stosowana:
» w dwulekowej terapii doustnej:

- w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii z okre$lonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/mz,

» w trojlekowej terapii doustne;j:
- w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/m?®.

Populacja oszacowana w analizie zgodnie z tymi kryteriami i uwzgledniona w wariancie podstawowym
analizy wyniosta 21 430 osoby w roku 2015 (5 237 w ramach terapii dwulekowej oraz 16 194 w ramach
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terapii trojlekowej) oraz 35 622 osoby w roku 2016 (7 706 w ramach terapii dwulekowej oraz 27 916 w
ramach terapii tréjlekowe;j).

Przeprowadzone w analizie oszacowanie liczebnosci populacji i prognoza rozpowszechnienia terapii
charakteryzujg sie znaczna niepewnoscig ze wzgledu na dynamiczng sytuacje rynkowg odnosnie obecnego i
oczekiwanego stanu refundacji lekéw przeciwcukrzycowych w Polsce.

W analizie rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

. Scenariusz istniejgcy — zaktada, ze oszacowana populacja chorych z analizowanym wskazaniem
leczona jest w przypadku podgrupy | MET w monoterapii lub w skojarzeniu z akarbozg, a w
przypadku podgrupy Il MET + SU + ewentualnie akarbozg lub rozpoczyna terapie insuling, w sytuacji
niepodjecia decyzji o refundacji kanagliflozyny ze srodkéw publicznych;

. Scenariusz nowy — zakitada, ze oszacowana populacja chorych z analizowanym wskazaniem w
przypadku podjecia decyzji o refundacji lekow Invokana w przypadku pacjentéw, ktorzy w
scenariuszu istniejgcym kontynuujg terapie z zastosowaniem OAD pomimo braku wyréwnania
glikemii, zaczyna stosowac kanagliflozyne jako terapie dodang do gtéwnej interwencji (MET lub
terapii skojarzonej MET + SU), czyli wowczas technologia wnioskowana nie zastepuje zadnego z
tych lekéw (uwzgledniono jedynie zastepowanie akarbozy u czeéci pacjentdéw, ktérzy w scenariuszu
istniejgcym stosujg akaraboze w skojarzeniu z interwencjami gtdwnymi i przyjeto zastepowanie
proporcjonalne do udziatu akarbozy stosowanej jako uzupetnienie terapii MET lub MET + SU), zas w
przypadku pacjentéw, u ktorych zastosowanie kanagliflozyny pozwoli na odroczenie insulinoterapii,
kanagliflozyna zastepuje insuline NPH.

WyniKi

Prognozowany wzrost wydatkow pfatnika publicznego spowodowany podjeciem pozytywnej decyzji
dotyczacej finansowania kanagliflozyny ze srodkéw publicznych wyniesie okoto 41,2 min PLN w 2015 r. do
67,0 min PLN w 2016 r. W tych kwotach odpowiednio 10,9 min PLN oraz 16,1 min PLN to wydatki
inkrementalne w podgrupie pacjentéow kwalifikujgcych sie to terapii dwulekowej z kanagliflozyng, natomiast
30,3 min PLN i 50,9 min PLN — w grupie pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii trojlekowej z kanagliflozyna.
Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw spowodowany podjeciem pozytywnej
decyzji dotyczgcej finansowania kanagliflozyny ze $rodkéw publicznych wyniesie okoto 68,0 min PLN w
2015 r. do 111,5 min PLN w 2016 r. W tych kwotach odpowiednio 17,6 min PLN oraz 25,9 min PLN to
wydatki inkrementalne w podgrupie pacjentéw kwalifikujgcych sie to terapii dwulekowej z kanagliflozyng,
natomiast 50,4 min PLN i 85,6 min PLN — w grupie pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii trojlekowej z
kanagliflozyna.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwigkszy wptyw na wydatki inkrementalne ma dynamika przyrostu
liczby pacjentéw z cukrzycg. Obliczenia przy zatozeniu najmniejszego i najwiekszego rocznego przyrostu
pacjentéw na podstawie danych z raportéw wojewddzkich z lat 2005-2011 stanowig minimalny i maksymalny
wariant analizy.

W wariancie minimalnym prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego spowodowany podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu kanagliflozyny ze srodkéw publicznych wyniesie okoto 36,5 min PLN w
2015r.i157,8 min PLN w 2016 r., a z perspektywy NFZ i pacjentéw okoto 60,2 mln PLN w 2015 r. i 96,4 mIn
PLN w 2016 r.

W wariancie maksymalnym prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego spowodowany podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu kanagliflozyny ze srodkéw publicznych wyniesie okoto 50,8 min PLN w
2015r.i 86,4 min PLN w 2016 r., a z perspektywy NFZ i pacjentéw okoto 83,8 min PLN w 2015 r. i 143,6
min PLN w 2016 r.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, kiérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej.

W analizie wptywu na budzet, w wariancie podstawowym, oszacowano, ze dodatkowe wydatki zwigzane z
wprowadzeniem finansowania kanagliflozyny w analizowanym wskazaniu wyniosg odpowiednio 41,2 min
PLN oraz 67,0 min PLN w pierwszym i drugim roku analizy.

W poszukiwaniu mozliwych zrédet oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, ktére pozwolityby na
pokrycie dodatkowych kosztéw zwigzanych z objeciem refundacjg produktéw leczniczych Invokana w
omawianym wskazaniu, autorzy AR wnioskodawcy zaproponowali finansowanie ze $rodkéw publicznych
generycznych preparatéow trastuzumabu (od 2016 r.) oraz budesonidu i formoterolu w skojarzeniu (od 2015
r.). Prognoza zuzycia trastuzumabu przeprowadzona zostala na podstawie historycznych danych o
konsumpcji leku (lipiec 2012-styczen 2014), z pominieciem danych z okresu lipiec-wrzesien 2012, t;.
dotyczacych pierwszych 3 miesiecy rozliczania trastuzumabu w ramach programu lekowego. Prognoze
zuzycia wziewnych lekéw beta-2-adrenergicznych o dtugim dziataniu przeprowadzono w oparciu o tgczne
zuzycie wszystkich lekéw w grupie z uwzglednieniem danych o zuzyciu lekéw od kwietnia 2009 r. Zgodnie z
art. 13 pkt 6 ustawy o refundacji przyjeto zatozenie, ze urzedowa cena zbytu pierwszego nowego
odpowiednika w grupie limitowej nie moze byé wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzania zaproponowane przez wnioskodawce, majgce zapewnié
uwolnienie srodkéw w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow inkrementalnych
oszacowanych w analizie wptywu na budzet. Wyniki przedstawiono dla poszczegdinych lat w hozyzoncie
czasowym odpowiadajgcym horyzontowi czasowemu analizy wptywu na budzet.

Tabela 71. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkow

Rozwigzanie

2015rr. 2016 r.

Wprowadzenie na rynek odpowiednika trastuzumabu 0 88,6

Wprowadzenie odpowiednika preparatu  skojarzonego budesonidu z

18,6 19,4
formoterolem

SUMA 126,6

W analizie racjonalizacyjnej wykazano, ze w wyniku realizacji zaproponowanych przez autoréw AR
rozwigzah na przestrzeni lat 2015-2016 wystgpig oszczednosci na poziomie ok. 126,6 min PLN. Wynika
stad, ze wartos¢ uwolnionych srodkéw przekracza wzrost wydatkéw ptatnika publicznego oszacowany w
analizie wptywu na budzet (108,2 min PLN w dwuletnim okresie obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej).

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 72. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

rekomendacji Przedmiot rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
PTD. 2014 Zalecenia kliniczne dotyczace Polskie  Towarzystwo  Diabetologiczne  zaleca
P ,I K postepowania u chorych na stosowanie lekéw z grupy SGLT-2 w ramach terapii
olska cukrzyce skojarzonej dwu- lub tréjlekowe;.

National Institute for Health and Care Excellence
zaleca stosowanie kanagliflozyny w skojarzeniu z:

NICE, 2014 Kanagliflozyna w skojarzone;j . metforming w przypadku gdy:
Wielka Brytania terapii w leczeniu cukrzycy typu 2 - sulfonylomocznik jest przeciwskazany albo
nietolerowany
- wystepuje znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej
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nastepstw.

. metforming i pochodng sulfonylomocznika, lub
metforming i TZD

= insuling z lub
przeciwcukrzycowych.

bez doustnych lekéw

RACGP, 2014
Australia

Leki stosowane w kontroli glikemii
w cukrzycy typu 2

The Royal Australian College of General Practitioners
rekomenduje stosowanie lekéw z grupy inhibitorow
SGLT-2 w terapii skojarzonej z metforming (lub SUL jesli
MET jest niewskazana), lub w terapii skojarzonej z MET
+ SUL / TZD / agonistg receptora GLP-1 / inhibitorem
DPP-4 | akarbozg lub insuling.

AACE, 2013

. Algorytm leczenia cukrzyc
Stany Zjednoczone gory zenia cuxrzycy

American Association of Clinical Endocrinologists
zaleca przy HbAic < 7,5% rozpoczecie leczenia od
monoterapii metforming lub innym lekiem pierwszego
rzutu (tj. agonista receptora GLP-1, inhibitor DPP-4,
dezoksyglukoza lub inhibitor SGLT-2, TZD, pochodne
sulfonylomocznika). Je$li po 3 miesigcach leczenia
HbAic > 6,5% nalezy przejs¢ do terapii skojarzonej.
Zalecany skfad terapii dwulekowej to metformina (lub
inny lek pierwszego rzutu) + agonista receptora GLP-1,
inhibitor DPP-4, TZD, inhibitor SGLT-2, insulina,
kolesewelam, bromokryptyna, dezoksyglukoza (AG-1)
lub pochodne sulfonylomocznika.

Kiedy stosowanie terapii skojarzonej dwoch lekéw w
potgczeniu z dietg i wysitkiem fizycznym jest
niewystarczajgce do uzyskania odpowiedniej kontroli
glikemii zaleca sie dodanie kolejnego leku z wyzej
wymienionych.

Jesli przed rozpoczeciem terapii HbA1c = 7,5% zaleca
sie rozpoczecie leczenia dwulekowg terapig skojarzong -
metformina (lub inny lek pierwszego rzutu) + agonista
receptora GLP-1, inhibitor DPP-4, TZD, inhibitor
SGLT-2, insulina, kolesewelam, bromokryptyna,
dezoksyglukoza (AG-1) lub pochodne sulfonylomocznika.

GSHP, 2014
Stany Zjednoczone

Rola kanagliflozyny w leczeniu
cukrzycy typu 2

Georgia Society of Health-System Pharmacists
rekomenduje stosowanie leku Invokana w leczeniu
pacjentow z cukrzyca typu 2. Bezpieczenstwo i
skutecznos¢ kanaglifiozyny zostata potwierdzona w 9
badaniach RCT. Zalecane schematy to skojarzenie z
MET i/lub SU, MET + TZD oraz skojarzenie z
insulinoterapig (do ktérej moze byé dodany inny OAD).

Leczenie cukrzycy typu 2 (2012).
Leczenie cukrzycy typu 2 u oséb
starszych (2013).

IDF, 2012, 2013
Miedzynarodowe

International Diabetes Federation zaleca w swojej
rekomendacji z 2013 r. stosowanie inhibitoréw SGLT-2 w
terapii skojarzonej dwu- i trojlekowej, a takze
monoterapii. Rekomendacja z 2013 r. skupia si¢ na
wytycznych leczenia osob starszych, sg to jednak przede
wszystkim zaktualizowane wytyczne z roku 2012.

[opracowanie wlasne AOTM]

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 73. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy - Przedmlot__ Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
Kanagliflozyna w Scottish Medicines Consortium zaleca finansowanie leku Invokana
leczeniu cukrzycy (kanagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2 w przypadku stosowania w
SMC, 2014 typu 2 skojarzeniu z:
Szkocja Ll metforming (terapia dwulekowa);
= metforming i SOC (terapia trojlekowa);
- insuling i SOC.
PBAC, 2013 | Kanagliflozyna w | Pharmaceutical Benefits Advisory Committee rekomenduje finansowanie
. dwulekowej  terapii | leku Invokana w dwulekowej terapii skojarzonej z metforming lub pochodng
Australia . : - . . s .
skojarzonej w | sulfonylomocznika. Rekomendacje na podstawie minimalizacji kosztéw z
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leczeniu cukrzycy | sitagliptyna.
typu 2 PBAC akceptuje, ze kanagliflozyna jest nie gorsza (non-inferior) niz
dapagliflozyna pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa, ale rézni sie
pod wzgledem zdarzeh niepozadanych i mechanizmu dziatania.
Kanagliflozyna w | Hertfordshire  Medicines = Management Committee  rekomenduje
terapii skojarzonej w | finansowanie leku Invokana w nastepujgcych przypadkach:
leczeniu  cukrzycy e terapia skojarzona dwulekowa z metforming (jako alternatywa
HMMC, 2014 | typu 2 pioglitazonu i inhibitorow DPP-4)
Wielka . . . . . .
Brytania . terapl_a skojarzona z insuling z lub bez innych doustnych Iel_(ow
przeciwcukrzycowych (metformina +/- pochodna sulfonylomocznika)
e terapia skojarzona trdjlekowa z metforming i pochodnymi
sulfonylomocznika lub TZD.
Inhibitory GSLT-2 | Greater Manchester Medicines Management Group rekomenduje
GMMMG, (dapagliflozyna, finansowanie 3 lekdw z grupy inhibitorow SGLT-2 (dapaglifiozyna,
2014 kanagliflozyna i | kanagliflozyna i empagliflozyna) w terapii skojarzonej w leczeniu cukrzycy typu
Wielka empagliflozyna) w | 2 u pacjentoéw z niewystarczajaca kontrolg glikemii.
Brytania leczeniu cukrzycy
typu 2
Kanagliflozyna w | Lancashire Medicines Managment Group rekomenduje finansowanie leku
terapii skojarzonej w | Invokana w skojarzonej terapii dwulekowej z metforming wylgcznie w
leczeniu cukrzycy | przypadku gdy:
LMMG, 2014 | YPU2 . pochodne sulfonylomocznika sg przeciwskazane
Wielka . wystepuje znaczne ryzyko hipoglikemii.
Brytania Rekomendowana jest takze terapia skojarzona:
. tréjlekowa z metforming i pochodng sulfonylomocznika (lub TZD)
. z insuling oraz (lub bez) innych lekéw doustnych
przeciwcukrzycowych.

[opracowanie wiasne AOTM]

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 74. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku
skojarzonej w leczeniu cukrzycy typu 2 - podsumowanie

Invokana (kanagliflozyna) w terapii

Rekomendacja
C ®,._| ©
Kraj / Organizacja £ §°¢ £ %\
a S~ c © .
region (skrét), rok E E 5t % Uwagi
5 B8 8
a a™N°| =z
Polska PTD, 2014
° NICE, 2014 + W terapii dwulekowej z metforming, gdy sulfonylomocznik
< . jest przeciwskazany albo nietolerowany lub gdy wystepuje
LE> \évr;?tg(r?ia znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej nastepstw.
= Zalecana w tréjlekowej terapii z metforming i pochodng
o sulfonylomocznika.
Q
c . RACGP, Rekomendacja dotyczy catej grupy inhibitoréow SGLT-2 (bez
=8| Australia 20 P y ;
5 14 wyréznienia poszczegolnych lekow).
E Stany AACE, 2013
"2 Zjednoczone | GSHP, 2014
Swiat IDF, 2013 Rekomendacja dotyczy catej grupy inhibitoréw SGLT-2 (bez
wyroznienia poszczeg6inych lekéw).
© Szkocja SMC, 2014 + Stosowanie w skojarzeniu z: (1) metforming (terapia
59 dwulekowa), (2) metforming i SOC (terapia trojlekowa), (3)
©S c
I insuling i SOC.
(8]
g Ll Australia PBAC, 2013 + Rekomendowane finansowanie terapii skojarzonej
o5 dwulekowej.
XX u—
2l Wielka HMMC,
Brytania 2014
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GMMMG,
2014

LMMG, + Rekomendowana terapia skojarzona:
2014 . z MET wytgcznie w przypadku gdy:
o SU sg przeciwskazane
o wystepuje znaczne ryzyko hipoglikemii
o z MET i SU (lub TZD)
. z insuling oraz (lub bez) innych OAD.

[opracowanie wtasne AOTM]

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 75. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

REMME PEAIEI Warunki refundacji (ograniczenia) pcizli:;j:qrey:t;/ka
(tak/nie) refundacji (%) (tak/nie)
Austria NIE 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Butgaria Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Cypr Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Czechy Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Dania Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Estonia Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Finlandia Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Francja Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Grecja Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Hiszpania Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Holandia TAK 100% refundowana w ter?;)éit%?gqviv:ej!nej w skojarzeniu z Nie
Irlandia Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Islandia Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Liechtenstein Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Litwa Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Luksemburg Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
totwa Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Malta Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Niemcy TAK | 100% | Brak Nie
Norwegia Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Portugalia NIE | 0% ‘ Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Stowacja Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Stowenia NIE 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria TAK 100% Brak Nie
Szwecja Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
Wegry Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku
TAK 100% W terapii podwdjnej w skojarzeniu z Nie
sulfonylomocznikiem kiedy sulfonylomocznik jest
Wielka przeciwwskazany lub nietolerowany lub kiedy
Brytania pacjent ma duze ryzyko hipoglikemii lub jej
konsekwenciji
w terapii potréjnej w skojarzeniu z metforming i
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sulfonylomocznikiem lub metforming i TZD

W terapii z insuling w skojarzeniu lub nie z
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi

Wiochy Produkt leczniczy nie jest dostepny na rynku

[Zzrodio: wnioski o objecie refundacija)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Invokana jest finansowany w 4 krajach UE
i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Lek jest zawsze finansowany w 100%. W Holandii
finansowanie leku Invokana jest ograniczone do terapii podwdéjnej w skojarzeniu z metforming, a w Wielkiej
Brytanii do: (1) terapii podwdjnej w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem kiedy sulfonylomocznik jest
przeciwwskazany lub nietolerowany lub kiedy pacjent ma duze ryzyko hipoglikemii lub jej konsekwencji (2)
terapii potréjnej w skojarzeniu z metforming i sulfonylomocznikiem lub metforming i TZD, (3) terapii z insuling
w skojarzeniu lub nie z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. W zadnym kraju nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w zadnym kraju o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita® (w tabeli oznaczone czcionka bold).

® Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),

stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 76. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania kanagliflozyny w terapii skojarzonej w leczeniu
cukrzycy typu 2

1. przedstawiciel najnowszej klasy lekow hipoglikemizujgcych obnizajgcy stezenie glukozy we krwi w
mechanizmie niezaleznym od insuliny — hamowanie zwrotnego wychwytu glukozy w nerkach

2. zwieksza wydalenie glukozy z moczem w wyniku hamowania SGLT-2 w nerkach, przyczyniajgc sie do
obnizenia glikemii i umiarkowanej utraty masy ciata

3. niskie zagrozenie hipoglikemig i na ogét dobra tolerancja

4. korzystna modyfikacja profilu lipidowego i ci$nienia tetniczego

5. korzystny profil farmakodynamiczny i farmakokinetyczny, w tym u chorych z uszkodzeniem watroby i
nerek

6. poszerzy mozliwosci zindywidualizowanej terapii T2DM polskich pacjentéw.

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

1. Lek o krétkiej historii - wprowadzony do terapii cukrzycy typu 2 w Europie w roku 2012 - i w zwigzku z
tym dysponujemy niedostatecznym doswiadczeniem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
dtugoterminowego stosowania

2. Mato danych z duzych baz rejestrujgcych zuzycie kanagliflozyny i oceniajgcych efekty
dlugoterminowego jej stosowania, zwlaszcza na uklad sercowo-naczyniowy w warunkach ,real life” w
stosunku do lekéw starszych, zwtaszcza metforminy — leku b. dobrze poznanego, skutecznego o wysokim
profilu bezpieczenstwa, ogodlnie dostepnego (liczne generyki)

3. Lek usuwa glukoze z organizmu, ale nie usuwa (modyfikuje) przyczyn — dysfunkcji komoérek beta i
insulinoopornosci

4. Wiele z dostepnych badan klinicznych byto sponsorowanych przez producenta

5. Umiarkowane dziatanie w zakresie wptywu na HbA1c, FPG i PPG

6. Zwiekszone zagrozenie infekcjami bakteryjnymi i grzybiczymi drég moczowo-ptciowych

7. Zwigkszone ryzyko dehydratacji (objawy kliniczne + zwigkszenie stezenia mocznika, kreatyniny w
surowicy krwi), zwtaszcza u 0s6b >65 r.z.

8. Brak wystarczajgcych danych dotyczacych skutkéw dziatania kanagliflozyny m.in. u oséb starych >75
r.z, z r6znego stopnia niewydolnoscig waznych narzadéw: serca, nerek itd.

9. Brak udowodnionej przewagi nad starszymi lekami hipoglikemizujgcymi, zwtaszcza metforming
10. Obawy o rozwoj raka pecherza moczowedo i piersi, dotyczg jednak zwtaszcza dapagliflozyny

Niektorzy badaczy uwazajg a doswiadczenie kliniczne uczy, ze dotgczenie 3 doustnego leku
hipoglikemizujgcego w niewielkim stopniu obniza odsetek HbA1c (o ok.-0,3 do -0,5%). Metformina i PSU
stosowane w monoterapii obnizajg HbA1c o okoto 1,2-1,5%. Zatem w wiekszosci przypadkow wsparcie
terapii dwulekowej metformina + sulfonylomocznik kanaglifiozyng w niewielkim stopniu poprawi stan
kontroli cukrzycy. W takiej sytuacji najbardziej uzasadnione wydaje sie dotgczenie insuliny bazowej lub
przejscie na terapie insulina + metformina. Ze wzgledu na mate doswiadczenie dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa kanagliflozyny (brak wystarczajgco dtugich badan klinicznych i obserwacyjnych w
warunkach tzw. ,real life”, brak dziatania na elementy patogenetyczne cukrzycy typu 2), nie uwazam aby
rozpocza¢ refundowanie tego leku ze Srodkdw publicznych (znacznie drozszego od metforminy i
sulfonylomocznikéw) juz na tak wczesnym etapie. Nie wystarczy, ze lek obniza stezenie glukozy we krwi.
Potrzebna jest ugruntowana wiedza w jaki sposéb wptywa na wazne kliniczne punkty koncowe np. duze
incydenty sercowo naczyniowe.

Warto doda¢, ze FDA zazadata od producenta leku przeprowadzenie badan post-marketingowych z
kanagliflozyng, w tym w m. in. w zakresie uktadu sercowo-naczyniowego oraz opracowania programu
Sledzenia bezpieczenstwa w zakresie nowotwordow, zapalenia trzustki, ciezkich reakgcji alergicznych,
zaburzen czynnosci watroby i wplywu na cigze oraz dwa badania w zakresie pediatrii. Ich celem jest
udokumentowanie dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny.

[Zrédto: opinia eksperta i

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko witasne ws. objecia
refundacjg w danym wskazaniu
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Invokana to nowoczesny lek dla osdb z cukrzyca typu 2, ktéry zapewnia odpowiednig kontrole poziomu
glukozy we krwi, ograniczajac przy tym ryzyko hipoglikemii i przyczyniajgc sie do spadku masy ciata.
Whnioskowany lek powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych.

Cukrzyca w zasadniczy sposoéb utrudnia zycie codzienne. Trzeba starannie dobierac diete i aktywnosci, aby
nie dopusci¢ ani do omdlen z powodu niskiego poziomu cukru, ani do szkodliwych i niebezpiecznych
przecukrzen. Chorzy czesto przybierajg na wadze mimo stosowania diety. Hipoglikemia moze prowadzi¢ do
Spigczki i Smierci, a Zle leczona cukrzyca przyczynia sie do zawatéw, udaréw, utraty wzroku, amputacji
kohczyn dolnych i koniecznosci dializ.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
. Invokana (kanagliflozyna), tabl. powl., 30 tabl., 100 mg, kod EAN: 5909991096106;
) Invokana (kanagliflozyna), tabl. powl., 30 tabl., 300 mg, kod EAN: 5909991096168

stosowanych jako skfadnik w dwulekowej terapii doustnej cukrzycy typu 2:

» w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia
odpowiedniej kontroli glikemii z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/mz,

lub jako sktadnik tréjlekowej terapii doustnej:

» w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong
metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okre$lonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/m?.

wptynety do AOTM dnia 8 lipca 2014 r., pismem znak: MZ-PLR-460-14713-23/MS/14, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspdling cechag kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢é ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw, biatek,
tluszczow a takze zwigekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszo$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 1 lub 2 (inne typy wystepujg rzadziej). W cukrzycy
typu 1 (T1DM, Type 1 Diabetes Mellitus; dawniej nazywanej insulinozalezng) stwierdza sie uposledzenie
wydzielania insuliny, natomiast cukrzyca typu 2 (T2DM, Type 2 Diabetes Mellitus; dawniej nazywana
insulinoniezalezng) charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego
kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowosé w Polsce wynosi 1,6-4,7%, srednio 3,5% (wg WHO), na Swiecie
od 1% do >50%. Zapadalno$¢ w Polsce szacuje sie na ~200 (na 100 000 oséb na rok). Wiek zachorowania
wynosi ha ogot > 30 r.z. Umieralno$¢ w Polsce szacuje sie na ok. 15 na 100 000 oséb. Wiekszosé zgondw
(70%) powodujg powikfania sercowo-naczyniowe.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla kanagliflozyny we wnioskowanej populacji pacjentéw w analizie wnioskodawcy
wskazano pochodne sulfonylomocznika oraz inhibitory DPP-4 w przypadku terapii dwulekowej oraz insuliny,
inhibitory DPP-4 oraz leki z grupy agonistéw GLP-1 w przypadku terapii tréjlekowe;.

Skutecznosé¢ kliniczna

AKL zawiera dwa typy poréwnan, w ktérych uwzgledniono wyniki dotyczace populacji pacjentéw o zblizonej
charakterystyce wejsciowej do populacji okreslonej wnioskiem refundacyjnym, tj. przedstawiono wyniki
dotyczace pacjentéw o BMI = 30 kg/m2 oraz poziomie HbA1c < 8%.

CANA vs. SU w skojarzeniu z metforming
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CANA vs. SITA w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika

CANA w schemacie dwulekowym

W populacji ogolnej pacjentéw poddawanych leczeniu CANA w dwulekowym schemacie terapeutycznym (w
skojarzeniu z metforming), zaréwno w przypadku poréwnania z placebo i jak i z aktywnym komparatorem
(pochodng sulfonylomocznika lub sitagliptyng), stwierdzono znamiennie statystycznie wyzsza korzys¢ z
zastosowania CANA w zakresie kontroli glikemii, na ktorg sktadajg sie punkty koncowe w postaci
odsetka pacjentéw uzyskujgcych poziom HbA1c <7% oraz procentowa redukcja poziomu HbA1c, a takze
redukcja poziomu glikemii na czczo i glikemii popositkowej. Poréwnanie z SITA wykazato przy tym, ze
prawdopodobienstwo uzyskania poziomu HbA1c <7% jest w istotny statystycznie sposéb zwiekszane
jedynie, gdy CANA podawana jest w dawce 100 mg, natomiast redukcje poziomu HbA1c zaobserwowano
jedynie po 52 tygodniach, gdy stosowano dawke CANA 300 mg.

CANA w schemacie trojlekowym

Wyniki poréwnan CANA z placebo stosowanymi w tréjlekowym schemacie terapeutycznym (w skojarzeniu z
metforming lub z metforming i pochodng sulfonylomocznika) wykazaty znamiennie statystycznie wyzsze
korzysci kliniczne ze stosowania CANA (dotyczy obydwu dawek CANA) w zakresie kontroli glikemii,
a takze zmiany masy ciata i zmiany wartosci skurczowego cisnienia tetniczego. Poréwnanie z
aktywnym komparatorem, sitagliptyng, wykazato, ze réznice w skutecznosci poréwnywanych interwenciji
osiggajg poziom znamiennosci statystycznej wraz z wydtluzeniem czasu trwania terapii. Istotng korzysé
kliniczng z zastosowania CANA w poréwnaniu do SITA wykazaty wyniki z 52. tygodnia obserwacji, podczas
gdy skutecznos$é ocenianych terapii po 26 tygodniach nie rézni sie w istotny statystycznie sposéb.

Bezpieczenstwo stosowania

CANA bez wzgledu na zastosowang dawke oraz rodzaj kointerwencji zwieksza ryzyko wystapienia
infekcji drog moczowo-ptciowych u kobiet oraz mezczyzn, zarébwno w poréwnaniu do placebo jak i do
aktywnych komparatoréw (SITA, SU).

Wg ChPL produktu leczniczego Invokana, najczesciej zgtaszanymi podczas leczenia dziataniami
niepozgdanymi byty hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i
pochwy, zakazenie drég moczowych oraz wielomocz lub czestomocz. Reakcjami niepozadanymi
prowadzacymi do przerwania leczenia u 2 0,5% wszystkich pacjentéw otrzymujacych kanagliflozyne
w badaniach klinicznych byly kandydoza sromu i pochwy (0,7% kobiet) i zapalenie zotedzi i (lub)
napletka pracia (0,5% mezczyzn).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Warto$¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania CANA 100+MET vs SU+MET oszacowana w analizie
podstawowej, z perspektywy NFZ wynosi 28 454 PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA 300+MET
vs SU+MET ICUR wynosi 73 102 PLN/QALY. Z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent) wspétczynnik

ICUR wynosi dla poréwnania CANA 100+MET vs SU+MET 85 222 PLN/QALY, natomiast dla poréwnania
CANA 300+MET vs SU+MET ICUR wynosi 103 430 PLN/QALY.
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Z perspektywy NFZ CANA 100+MET dominuje nad DPP-4+MET. Wartos¢ wspotczynnika ICUR dla
poréwnania CANA 300+MET vs DPP-4+MET oszacowana w analizie podstawowej, z perspektywy NFZ
wynosi 10 617 PLN/QALY. Z perspektywy poszerzonej (NFZ+pacjent) wspétczynnik ICUR wynosi dla
porownania CANA 100+MET vs DPP-4+MET 58 981 PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA
300+MET vs DPP-4+MET ICUR wynosi 45 008 PLN/QALY.

Warto$¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania CANA 100+MET+SU vs NPH+MET+SU oszacowana w
analizie podstawowej, z perspektywy NFZ wynosi 4 477PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA
300+MET+SU vs NPH+MET+SU ICUR wynosi 69 081 PLN/QALY. Z perspektywy poszerzonej
(NFZ+pacjent) wspodtczynnik ICUR wynosi dla poréwnania CANA 100+MET+SU vs NPH+MET+SU 78 590
PLN/QALY, natomiast dla poréwnania CANA 300+MET+SU vs NPH+MET+SU ICUR wynosi 107 930
PLN/QALY.

Warto$¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania CANA 300+MET+SU vs DPP-4+MET+SU oszacowana w
analizie podstawowej, z perspektywy NFZ wynosi 54 348 PLN/QALY, natomiast dla z perspektywy
poszerzonej (NFZ+pacjent) wspoétczynnik ICUR wynosi 69 375 PLN/QALY.

Cena progowa:

Dla progu opfacalnosci na poziomie 111 381 PLN prawdopodobienstwo optacalnosci terapii CANA 300 +
MET + SU z perspektywy ptatnika publicznego wynosi 51%.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 11 381 PLN,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Invokana wynosi:

- CANA+MET vs SU+MET:

— Invokana 100: z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje z powodu ograniczenia odptatnosci limitem
finansowania, natomiast z perspektywy poszerzonej 222,65 PLN.

— Invokana 300: z perspektywy NFZ 386,72 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 274,13 PLN.
- CANA+MET vs DPP-4+MET:

— Invokana 100: z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje z powodu ograniczenia odpfatnosci limitem
finansowania, natomiast z perspektywy poszerzonej 278,95 PLN.

— Invokana 300: z perspektywy NFZ 405,94 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 338,41 PLN.
- CANA+MET+SU vs NPH+MET+SU:

— Invokana 100: z perspektywy NFZ cena progowa nie istnieje z powodu ograniczenia odptatnosci limitem
finansowania, natomiast z perspektywy poszerzonej 221,07 PLN.

—Invokana 300: z perspektywy NFZ 365,23 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 261,30 PLN.
- CANA 300+MET+SU vs DPP-4+MET+SU:

— Invokana 300: z perspektywy NFZ 368,87 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 312,70 PLN.
Cena zaproponowana przez wnioskodawce: Invokana 100 — , Invokana 300 —

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane dowodzace wyzszosci leku nad alternatywnymi
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, a wiec okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2016) z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych oraz wspdlnej ptatnika publicznego i
pacjenta. Zatozono, ze produkty lecznicze Invokana bedg dostepne w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta — 30% i utworzg nowg grupe limitowg, w ktérej produkt leczniczy Invokana w dawce
300 mg bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu
podziatu ryzyka.

Prognozowany wzrost wydatkéw pfatnika publicznego spowodowany podjeciem pozytywnej decyzji
dotyczacej finansowania kanagliflozyny ze srodkéw publicznych wyniesie okoto 41,2 min PLN w 2015 r. do
67,0 min PLN w 2016 r. W tych kwotach odpowiednio 10,9 min PLN oraz 16,1 min PLN to wydatki
inkrementalne w podgrupie pacjentéw kwalifikujacych sie to terapii dwulekowej z kanagliflozyng, natomiast
30,3 min PLN i 50,9 min PLN — w grupie pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii trojlekowej z kanagliflozyna.
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Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentow spowodowany podjeciem pozytywnej
decyzji dotyczgcej finansowania kanagliflozyny ze $rodkéw publicznych wyniesie okoto 68,0 min PLN w
2015 r. do 111,5 min PLN w 2016 r. W tych kwotach odpowiednio 17,6 min PLN oraz 25,9 min PLN to
wydatki inkrementalne w podgrupie pacjentéw kwalifikujgcych sie to terapii dwulekowej z kanagliflozyng,
natomiast 50,4 min PLN i 85,6 min PLN — w grupie pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii trojlekowej z
kanagliflozyna.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne ma dynamika przyrostu
liczby pacjentéw z cukrzycg. Obliczenia przy zatozeniu najmniejszego i najwiekszego rocznego przyrostu
pacjentow na podstawie danych z raportow wojewddzkich z lat 2005-2011 stanowig minimalny i maksymalny
wariant analizy.

W wariancie minimalnym prognozowany wzrost wydatkéow ptatnika publicznego spowodowany podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu kanagliflozyny ze srodkéw publicznych wyniesie okoto 36,5 min PLN w
2015r.i57,8 min PLN w 2016 r., a z perspektywy NFZ i pacjentéw okoto 60,2 min PLN w 2015 r. i 96,4 min
PLN w 2016 r.

W wariancie maksymalnym prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego spowodowany podjeciem
pozytywnej decyzji o finansowaniu kanagliflozyny ze srodkéw publicznych wyniesie okoto 50,8 min PLN w
2015r.i 86,4 min PLN w 2016 r., a z perspektywy NFZ i pacjentow okoto 83,8 min PLN w 2015 r.i 143,6
min PLN w 2016 r.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Inhibitory SGLT-2 to nowa grupa lekéw, z ktérych pierwszy (Forxiga) zostat zarejestrowany pod koniec 2012
r. Wnioskowany lek Invokana zostat zarejestrowany rok pézniej (pod koniec 2013 r.) z tego powodu ta grupa
lekow jest wymieniana wytgcznie w najnowszych wytycznych (z 2013 i 2014 r.).

W toku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych i stron internetowych organizaciji, towarzystw
naukowych oraz zagranicznych agencji HTA odnaleziono 6 dokumentéw opisujgcych wykorzystywanie
kanagliflozyny (lub grupy inhibitorow SGLT-2 jako catosci) w leczeniu cukrzycy typu 2. Wszystkie
odnalezione wytyczne (polskie PTD 2014, brytyjski NICE 2014, australijski RACGP 2014, amerykanskie
AACE 2013 i GSHP 2014, miedzynarodowe IDF 2013) byty rekomendacjami pozytywnymi, jedynie NICE
ustanawia ograniczenie stosowania do terapii dwulekowej z metforming, gdy sulfonylomocznik jest
przeciwskazany albo nietolerowany lub gdy wystepuje znaczne ryzyko hipoglikemii lub jej nastepstw oraz
trojlekowej terapii z metforming i pochodng sulfonylomocznika. Pozytywne rekomendacje RACGP i IDF
odnoszg sie do catej grupy SGLT-2, bez wyszczegdlnienia poszczegolnych lekow.

Odnaleziono takze 5 rekomendacji odnoszgcych sie do finansowania ze $rodkéw publicznych substancji
kanagliflozyna w cukrzycy typu 2. Wszystkie rekomendacje sg pozytywne (szkocki SMC 2014, australijski
PBAC 2013, brytyjskie HMMC 2014, GMMMG 2014 i LMMG 2014), jednak 3 z ograniczeniami. SMC
rekomenduje finansowanie kanagliflozyny jedynie w skojarzeniu z: (1) metforming (terapia dwulekowa), (2)
metforming i SOC (terapia trojlekowa), (3) insuling i SOC; PBAC rekomendacje finansowania ogranicza tylko
do terapii skojarzonej dwulekowej; LMMG - rekomenduje finansowanie terapii skojarzonej: (1) z MET
wytgcznie w przypadku gdy SU sg przeciwskazane lub wystepuje znaczne ryzyko hipoglikemii, (2) z MET i
SU (lub TZD), (3) z insuling oraz/lub bez innych OAD.
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Problem zdrowotny, rekomendacje

American Association of Clinical Endocrinologists’ Comprehensive Diabetes Management Algorithm
2013 https://www.aace.com/publications/algorithm (dostep 12.08.2014 r.)

FORXIGA 23042014 AVIS CT13349.
sante.fr/portail/icms/c 1740084/fr/forxiga?xtmc=&xtcr=3 (dostep 23.06.2014 r.)

International Diabetes Federation. Clinical Guidelines Task Force. Global Guideline for Type 2
Diabetes. IDF 2012. http://www.idf.org/global-guideline-type-2-diabetes-2012 (dostep 12.08.2014 r.)

Forxiga (dapagliflozin) http://www.irf.dk/en/reviews/forxiga dapagliflozin.htm (dostep 12.08.2014 r.)

http://www.has-

Moczulski D. (red.) Wielka Interna: Diabetologia. Warszawa: Medical Tribune Polska; 2010.

Canagliflozin in combination therapy for treating type 2 diabetes. http://www.nice.org.uk/quidance/ta315
(dostep 13.08.2014 r.)

Public Summary Document. Product: Canaglifiozin, tablet, 100 mg and 300 mg, Invokana®
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2013-07/canagliflozin-psd-07-
2013.pdf (dostep 13.08.2014 r.)
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Glucophage XR, tabl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 1000 | 60 tabl. 5909990864461 36,29 42,00 16,78 Cukrzyca ryczatt 28,42
mg
Metfogamma 1000, tabl. powl., 5909990654598 5,40 7,97 7,97 Cukrzyca ryczaft 3,20
1000 mg
g"oeéffnggamma 500, tabl. powl., | 55 tap. 5909991033019 3,02 4,38 4,19 Cukrzyca ryczaft 3,39
g":éfﬁ]ggamma 850, tabl. powl., 5909991032913 4,00 6,23 6,23 Cukrzyca ryczaft 3,20
©
Metformax 1000, tabl. powl., 30 szt. 5909990053056 £ 5,72 8,30 8,30 Cukrzyca ryczaft 3,20
1000 mg E
(=]
Metformax 1000, tabl. pow., 60 szt. 5909990933181 3 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczaft 3,20
1000 mg ";’ 1S
O 1
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 5909990126316 % §, 3,43 4,80 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,81
S ;
X O
c Metformax 500, tabl., 500 mg 60 tabl. 5909990935253 § % 5,72 8,30 8,30 Cukrzyca ryczatt 3,20
> 5 X
£ o 3
E Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 5909990450718 g_ § 5,29 7,58 7,13 Cukrzyca ryczatt 3,65
o ]
E= x O
% Metformax 850, tabl., 850 mg 60 tabl. 5909990935260 % E 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,20
s 2
Metformax SR 500, tabl. o 25
przedtuzonym uwalnianiu, 500 30 szt. 5909990652112 8w 7,88 9,47 4,19 Cukrzyca ryczatt 8,48
mg =) 'g
. ) . : O
Metformin Bluefish, tabl. powl., | 30 tabl. (3 blist. | 5409990705474 4> 2,27 3,58 3,58 Cukrzyca ryczatt 3,20
500 mg po 10 szt.) =
. . . ©
Metformin Bluefish, tabl. powl., 30 tabl. (3 blist. 5909990705726 5) 3.35 555 555 Cukrzyca ryczatt 3.20
850 mg po 10 szt.) 5
Metformin Bluefish, tabl. powl., | 30 tabl. (3 blist. | 5409990705894 4,27 6,78 6,78 Cukrzyca ryczatt 3,20
1000 mg po 10 szt.)
Metformin Galena, tabl., 500 mg | 30 tabl. 5909990462018 2,81 4,15 4,15 Cukrzyca ryczait 3,20
: 30 tabl. (2
Metformin Galena, tabl., 850 mg . 5909990928019 4,75 7,02 7,02 Cukrzyca ryczatt 3,20
blist.po 15 szt.)
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Metifor, tabl., 500 mg 30 tabl. (3 5909990495115 281 415 415 Cukrzyca ryczatt 3,20
blist.po 10 szt.)
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg ig tlzbls'z(tz)b"St' 5909990220984 5,71 8,30 8,30 Cukrzyca ryczaft 3,20
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg Sg tlaSbgz(t‘l)b“St' 5909990220991 © 11,43 15,90 15,90 Cukrzyca ryczatt 3,20
. c
- k=
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg gg ?L%b!s'z(f)blm' 5909990221004 § 17,14 23,10 23,10 Cukrzyca ryczatt 4,80
. =
. 120 tabl. (8 ¢E
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg | , ;. 5909990221028 ' 22,85 30,09 30,09 Cukrzyca ryczatt 6,40
blist. po 15 szt.) S e
>3
N
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 4013054024331 % § 8,58 12,21 12,21 Cukrzyca ryczatt 3,20
o >
S s
g Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 tabl. 5909990457212 o é 3,24 4.60 4,19 Cukrzyca ryczatt 3,61
IS Nz
—_ o .=
% Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 tabl. 5909990457229 % § 571 8,30 8,30 Cukrzyca ryczatt 3,20
= oo
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 5909990457236 1,5, 2 11,44 15,91 15,91 Cukrzyca ryczatt 3,20
> @©
2 ®
A=
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. 4013054024348 S S 14,58 19,87 19,87 Cukrzyca ryczatt 4,08
T o
— >
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 tabl. 5909990457311 % 4,86 7,13 7,13 Cukrzyca ryczatt 3,20
®©
>
(2]
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 5909990457328 o 9,72 13,75 13,75 Cukrzyca ryczatt 3,20
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 tabl. 5909990457335 19,44 25,97 25,97 Cukrzyca ryczatt 5,44
Diabrezide, tabl., 80 mg 40 tabl. 5909990359912 . 10,91 13,12 5,49 Cukrzyca ryczait 10,83
g0 8
£ Diagen, tabl. o zmodyfikowanym | g o 5909990795093 ° S o S 14,53 17,63 8.23 Cukrzyca ryczatt 12,60
3 uwalnianiu, 30 mg £ 358
B A 0 =
8 Diaprel MR, tabl.o 60 tabl. (2 blist. 2=%25§
© zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 5909990443017 N2 8= 22,68 26,18 8,23 Cukrzyca ryczatt 21,15
= po 30 szt.) .28 ¢
] mg oo 9
Diaprel MR, tabl. o © g E
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 | 30 tabl. 5909990774746 Q 21,55 25,00 8,23 Cukrzyca ryczatt 19,97
mg
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Diazidan, tabl. powl., 80 mg gg tZ%b'S:Z(tB)b"St' 5909990911127 14,36 17,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,42
Gliclada, tabl. o . 60 tabl. (4 blist.
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 po 15 szt.) 5909990647224 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,60
mg )
Gliclada, tabl. o 90 tabl. (6 blist
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 00 15 ézt) " 1 5909990647231 21,79 26,20 12,35 Cukrzyca ryczatt 18,65
mg ]
Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 | 30 szt. 5909991056100 14,53 17,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,60
mg
Gliclada, tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 | 60 szt. 5909991056131 29,05 34,49 16,46 Cukrzyca ryczatt 24,43
mg
Symazide MR, tabl. o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 | 60 szt. 5909990828340 14,36 17,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 12,42
mg o
S
Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990744817 el 4,61 6,09 4,12 Cukrzyca ryczatt 5,17
(8]
o
Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990744916 & 8,08 10,85 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,82
[
2
Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990745012 § g 13,74 17,74 12,35 Cukrzyca ryczatt 10,19
= 55
B Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990745111 § g 11,88 16,46 16,46 Cukrzyca ryczatt 6,40
© 9
= Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909997070414 S E 12,96 17,60 16,46 Cukrzyca ryczat 7,54
30 tabl. (3 3
Avaron, tabl., 4 mg X 5909990674893 = 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
blist.po 10 szt.) o
Avaron, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 5909990674909 2 10,15 13,97 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,42
’ " blist.po 10 szt.) ] ' ' ' ’
Avaron, tabl., 2 mg 3(.) tabl. (3 5909990674947 2 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
P blist.po 10 szt.) S ’ ‘ ’ ’
Avaron, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 5909990674954 3,35 477 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
’ v blist.po 10 szt.) ’ ' ' ’
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30 tabl. (2
Avaron, tabl., 1 mg blist.po 15 szt.) 5909991090715 3,35 4,77 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,85
30 tabl. (2
Avaron, tabl., 2 mg blist.po 15 szt.) 5909991090814 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
Avaron, tabl., 3 mg 30 tabl. (2 5909991090913 10,15 13,97 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,42
blist.po 15 szt.)
Avaron, tabl., 4 mg gﬁstta;')' §25 ozt | 50999109101 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
Diaril, tabl., 1 mg gﬁstt"_";')' fé ozt | 5809990566082 4,32 5,79 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,87
Diaril, tabl., 2 mg gl?stta;lo fé szt) 5909990566105 7,56 10,31 8,23 Cukrzyca ryczatt 5,28
Diaril, tabl., 3 mg gﬁsttasclo f’(’) szt) 5909990566129 9,94 13,75 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,20
30 tabl. (3 2
Diaril, tabl., 4 mg blist.po 10 szt.) 5909990566143 §§ 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
N
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg gﬁsttasclo f’(’) szt) 5909991097615 —é § 3,89 5,33 4,12 Cukrzyca ryczatt 4,41
£ s E
3 Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg gﬁstta;’(')' ﬁ’) ozt | 509991097516 $2 7,86 10,62 8.23 Cukrzyca ryczatt 5,59
= - ' a8
[} o=
E Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg gﬁstta;’(')' ﬁ’) ozt | 5009991007417 £ 11,56 15,45 12,35 Cukrzyca ryczatt 7.90
© 30 : bl. (3 | 2 é
Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg insttapd io szt) 5909991097318 § % 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
. . [e]
o
o 30 tabl. (3 Ces 4,07
Glidiamid, tabl. powl., 1 mg blist.po 10 szt.) 5909990430536 g 3,56 4,99 4,12 Cukrzyca ryczatt
—
e 30 tabl. (3
Glidiamid, tabl. powl., 2 mg blist.po 10 szt 5909990430543 6,91 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,60
e 30 tabl. (3
Glidiamid, tabl. powl., 3 mg blist.po 10 szt 5909990430550 11,34 15,22 12,35 Cukrzyca ryczatt 7,67
e 30 tabl. (3
Glidiamid, tabl. powl., 4 mg blist.po 10 szt 5909990430567 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
. 30 tabl. (3
GlimeHexal 1, tabl., 1 mg blist.po 10 szt.) 5909990337453 3,24 4,65 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,73
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. 30 tabl. (3
GlimeHexal 2, tabl., 2 mg blist.po 10 szt 5909990337521 6,75 9,45 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,42
. 30 tabl. (3
GlimeHexal 3, tabl., 3 mg blist.po 10 szt.) 5909990338078 10,31 14,14 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,59
. 30 tabl. (3
GlimeHexal 4, tabl., 4 mg blist.po 10 szt.) 5909990338146 13,93 18,62 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,56
. 30 tabl. (3
GlimeHexal 6, tabl., 6 mg blist.po 10 szt 5909990338207 21,6 27,92 24,69 Cukrzyca ryczatt 12,83
Glimepiride Accord, tabl., 1 mg 30 szt. 5909990718566 2,16 3,62 3,562 Cukrzyca ryczatt 3,20
Glimepiride Accord, tabl., 2 mg | 30 szt. 5909990719501 2,97 5,49 5,49 Cukrzyca ryczatt 3,20
Glimepiride Accord, tabl., 3mg | 30 szt. 5909990719570 4,32 7,85 7,85 Cukrzyca ryczatt 4,80
[}
Glimepiride Accord, tabl., 4 mg | 30 szt. 5909990719648 § o 5,94 10,23 10,23 Cukrzyca ryczatt 6,40
>
- 30 tabl. (3 £5
Glipid, tabl., 1 mg X 5909990420179 < D 3,49 491 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,99
blist.po 10 szt.) g g
S
5 . 30 tabl. (3 59
= Glipid, tabl., 2 mg blist.po 10 szt 5909990420186 aE) g 5,70 8,36 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,33
o o =
) =
E Glipid, tabl., 3 mg 30 tabl. (3 5909990420193 23 7,68 11,37 | 11,37 Cukrzyca ryczatt 4,80
5 blist.po 10 szt.) 20
L C
Glipid, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 5909990420209 g8 12,95 | 17,59 | 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,53
’ " blist.po 10 szt.) 25 ’ ’ ’ !
a o
Glitoprel, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990085903 S = 3,13 4,54 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,62
(e}
—
Glitoprel, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990085927 6,42 9,11 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,08
Glitoprel, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990085934 9,61 13,4 12,35 Cukrzyca ryczatt 5,85
Glitoprel, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990085941 12,84 17,47 16,46 Cukrzyca ryczatt 7,41
Pemidal, tabl., 1 mg 30 tabl. 5909990570553 3,46 4,88 4,12 Cukrzyca ryczatt 3,96
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Pemidal, tabl., 2 mg 30 tabl. 5909990570577 6,91 9,63 8,23 Cukrzyca ryczatt 4,60
Pemidal, tabl., 3 mg 30 tabl. 5909990570591 10,37 14,2 12,35 Cukrzyca ryczatt 6,65
Pemidal, tabl., 4 mg 30 tabl. 5909990570614 13,82 18,51 16,46 Cukrzyca ryczatt 8,45
Symglic, tabl., 1 mg 30 tabl. (3 5909990570348 3,13 4,54 4,12 Cukrzyca ryczaft 3,62
’ " blist.po 10 szt.) ' ’ ' !
Symglic, tabl., 2 mg 30 tabl. (3 5909990570355 5,78 8,44 8,23 Cukrzyca ryczatt 3,41
’ " blist.po 10 szt.) 16.0, Doustne ’ ! ’ ’
Symglic, tabl., 3 30 tabl. (3 5009990570362 - 778 | 11,47 | 1147 | Cuk t 4,80
ymglic, tabl., 3 mg blist.po 10 szt.) przeciwcukrzyc ) ) , ukrzyca rycza )
Glimepiridum 30 tabl. (3 owe -
Symglic, tabl., 6 m Lo 5909990570379 pochodne 20,81 27,09 24,69 Cukrzyca ryczatt 12,00
yme 9 blist.po 10 szt.) sulfonylomoczn Y Y
Symglic, tabl., 4 mg 30 tabl. (3 5909990573196 lka 10,8 15,33 15,33 Cukrzyca ryczatt 6,40
' " blist.po 10 szt.) ’ ’ ’ ’
Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990791712 5,40 6,92 4,12 Cukrzyca ryczatt 6,00
Adeksa, tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990893386 5,21 7,57 7,20 Cukrzyca 30% 2,53
17.0, Doustne
Adeksa, tabl., 100 mg 30 tabl. 5909990893423 leki 10,23 14,39 14,39 Cukrzyca 30% 4,32
przeciwcukrzyc
Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 tabl. 5909990285518 | owe - inhibitory 13,5 17,83 14,39 Cukrzyca 30% 7,76
Acarbosum alfaglukozydaz
Glucobay 50, tabl., 50 mg 30 tabl. 5900990285419 | Y-akarboza | 1497 13,63 7.2 Cukrzyca 30% 8,59
Glucobay 50, tabl., 50 mg 90 tabl. 5909990335541 32,94 39,31 21,59 Cukrzyca 30% 24,2
S:ggjiinrc}zrgt?s?gzp;rﬂ’do 85.0, Hormony k t 3.20
Glucagonum ; 1 fiol. (+1 rozp.) | 5909990693313 | trzustki -| 91,82 64,35 64,35 Cukrzyca rycza :
sporzadzania roztworu do
S glukagon
wstrzykiwan, 1 mg
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Gensulin M30 (30/70), zawiesina )
do wstrzykiwan, 100 j.m /ml 1 fiol.a 10 ml 5909990853014 53,95 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
Gensulin M30 (30/70), zawiesina 14.1, Hormony
Y : 5 wkt.a 3 ml 5909990853113 -| 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulinum do wstrzykiwan, 100 j.m./ml |trr:slfjslltr|1()ll udzkio Y y
humanum Gensulin M40 (40/60), zawiesina ; P ;
' i analogi insulin
do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990853311 Iudzkicﬁ 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4,00
Gensulin M50 (50/50), zawiesina
do wstrzykiwar, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990853519 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4,00
Gensulin N, zawiesina do )
wstrzykiwar, 100 j.m /ml 1 fiol.a 10 ml 5909990852314 53,95 66,81 65,12 Cukrzyca ryczatt 4,89
Gensulin N, zawiesina do 14.1, Hormony
Insulinum wstrzykiwar, 100 j.m /ml 5 wkt.a 3 ml 5909990852413 .t.zzsliﬁ.trls, |Udeie. 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4,00
humanum Gensulin R, roztwor do . - P
’ i analogi insulin
wstrzykiwan, 100 j.m /ml 1 fiol. po 10 ml | 5909990852017 Iudzkicﬁ 53,95 66,81 65,12 Cukrzyca ryczaft 4,89
Gensulin R, roztwér do
wstrzykiwar, 100 j.m /ml 5 wkt.a 3 ml 5909990852116 80,89 97,68 97,68 Cukrzyca ryczatt 4,00
Humulin M3 (30/70), zawiesina
do wstrzykiwa, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990246014 14.1, Hormony 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
. . — trzustki -
Insulinum Humulin N, zawiesina do . . .
humanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.a 3 ml 5909990246717 :ng:ljglr;ygi llijndszukl:ﬁ 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
Humulin R, roztwér do ludzkich
wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.a 3 ml 5909990247011 82,78 99,67 97,68 Cukrzyca ryczatt 5,99
Insuman Basal SoloStar 100 5
l.m./ml zawiesina do wstrzykiwan | | ., viwaczy | 5009990672448 8046 | 97,23 | 97,23 Cukrzyca ryczatt 4,00
we wstrzykiwaczu, zawiesina do SoloStar a 3 ml
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insuman Comb 25 SoloStar 100 5 14.1, Hormony
humanum ZyKi ! SoloStar a 3 ml . y I .
wstrzykiwan, 100 j.m./ml i analogi insulin
Insuman Rapid SoloStar 100 ludzkich
j.m./ml roztwér do wstrzykiwan 5
we wstrzykiwaczu, roztwor do | wstrzykiwaczy | 5909990672363 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4,00
wstrzykiwgn we wstrzykiwaczu, | SoloStara 3 ml
100 j.m./ml
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Polhumin N, zawiesina do Swkta3ml | 5009991022525 | 4L HOrmony| gn4e | 9723 | 9723 | Cukrzyca ryczatt 4,00
Insulinum wstrzykiwan, 100 j.m./ml ) .trzus_tk' -
humanum Polhumin R, roztwér do insuliny udzkie
N ' 5 wkta 3 ml 5909991022822 |i analogi insulin| 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml ludzkich
14.1, Hormony
Insulinum Insulatard Penfill, zawiesina do trzustki -
Cophanum | Wstrzykiwar we widadzie, 100 | 5 wkt.a 3 mi 5909990348923 |insuliny Iudzkie| 8588 | 102,92 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,24
P j.m./ml i analogi insulin
ludzkich
14.1, Hormony
: e trzustki -
Insulinum | Insuman Basal, zawiesina do | g 4 2 3 mi | 5909990915019 |insuliny ludzkie| 85.68 | 102,71 | 97,68 | Cukrzyca | ryczait 9,03
isophanum wstrzykiwan, 100 j.m./ml ) . S .
i analogi insulin
ludzkich
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wkladzie, 100 |5 wkt.a 3 ml 5909990879915 117,77 | 136,41 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
j/ml 14.1, Hormony
Insulinum NovoMix 50 Penfill, zawiesina do trzustki -
aspartum wstrzykiwan we wktadzie, 100 |5 wktpo 3ml | 5909990614981 |insuliny ludzkie | 117,77 | 136,41 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
P j/ml i analogi insulin
NovoRapid Penfill, roztwér do ludzkich
wstrzykiwan we wktadzie, 100 | 5 wkt.a 3 ml 5909990451814 117,77 | 136,41 97,68 Cukrzyca ryczatt 42,73
jml
Apidra, roztwdr do wstrzykiwan, |1 fiola 10 ml | 5909990008483
100 j./ml 14.1, Hormony 72,1 85,87 65,12 Cukrzyca ryczatt 23,95
Insulinum Apidra, roztwoér do wstrzykiwan, | 5wkt a 3 ml !‘.I'ZUS'tkI n
wulisinum 100 i./ml OPTIPEN 5909990008575 | insuliny ludzkie | 108,15 126,31 97,68 Cukrzyca ryczatt 32,63
g - R - i analogi insulin
VAvgl?Zr?k?x;?ﬁStf‘(;brfﬁv}’gl do Swstrza3ml | 5909990617197 | ludzkich 108,15 | 126,31 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 32,63
Actrapid Penfill, roztwér do 14.1, Hormony
Insulini wstrzykiwan we wktadzie, 100 | 5 wkt.a 3 ml 5909990237920 | trzustki .| 8455 | 101,53 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 7,85
injectio j-m./ml insuliny ludzkie
neutralis Insuman Rapid, roztwér do Swkia3dml | 5009990014715 || acdtinsuln| - gseg | 102,71 | 97,68 | Cukrzyca ryczatt 9,03
wstrzykiwan, 100 j.m./ml : udzkic
Insulinum 14.1, k_Hormony
. . trzustki -
lisprum, Humalog, roztwor do 5wkta3ml  |5900990692422 |insuliny ludzkie| 115,35 | 133,87 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
injectio wstrzykiwan, 100 j.m./ml ’ . loai insuli
neutralis i analogi insulin
ludzkich
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w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2
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Insulinum . -
lisprum zinci | Humalog Mix25, zawiesina do 115,35 | 133,87 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 40,19
FI) rgt;mi 2G| strzykiwat, 100 fm.jmi Swkta3ml | 5909990455010 | 141  Hormony y y
L trzustki -
'nJeCF'O * insuliny ludzkie
Insulinum . S .
lisprum, Humalog Mix50, zawiesina do onatogt insulin
injectio wetreykiwath, 100 L. 5wkta3ml | 5909990455614 | ludzkich 11535 | 133,87 | 97,68 | Cukrzyca ryczatt 40,19
neutralis ’ o
Insulini 14.1, Hormony
iniectio Insuman Comb 25, zawiesina do trzustki X
neutralis + o > 5 wkt.a 3 ml 5909990915613 |insuliny Iudzkie| 8568 | 102,71 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 9,03
: wstrzykiwan, 100 j.m./ml . o .
Insulinum i analogi insulin
isophanum ludzkich
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie, 100 | 5 wkt.a 3 ml 5909990238323 89,68 106,92 97,68 Cukrzyca ryczatt 13,24
j-m./ml
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do
wstrzykiwan we wktadzie, 100 | 5 wkt.a 3 ml 5909990347124 90,94 108,24 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 14,56
j.m./ml
o Mixtard 50 Penfill, zawiesina do
Insulini wstrzykiwan we wkladzie, 100 | 5 wkt.a 3 ml 5909990348121 |14.1, Hormony| 90,94 | 108,24 | 97,68 Cukrzyca ryczatt 14,56
iniectio j.m./ml trzustki -
neutralis + Polhumin Mix - 2, zawiesina do insuliny ludzkie
Insulinum L - 5 wkt.a 3 ml 5909991022921 |i analogi insulin| 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4,00
: wstrzykiwan, 100 j.m./ml .
isophanum —— — ludzkich
POlhum.m M'X -3, ;awnesma do 5 wkt.a 3 ml 5909991023027 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczaH 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
POlhum.in N!iX -4, .zaWieSina do 5 wkt.a 3 ml 5909991023126 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczaH 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Polhumin Mix - 5, zawiesinado | ¢ 1o 5 5909991023324 80,46 97,23 97,23 Cukrzyca ryczatt 4,00
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
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Invokana (kanagliflozyna)
w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Insulinum
detemirum

Levemir, roztwor do wstrzykiwan
we wkladzie , 100 j/ml

5 wkt.a 3ml
(Penfil)

5909990005741

AOTM-0OT-4350-27/2014

14.3, Hormony
trzustki -
dtugodziatajgce
analogi insulin

219,91

249,02

242,64

Cukrzyca typu |
u dorostych,
miodziezy i

dzieci w wieku

od 2 lati
powyzej;

Cukrzyca typu

2 u pacjentéw

leczonych
insuling NPH
od co najmniej
6 miesiecy i z
HbAlc 28%
oraz cukrzyca
typu 2 u
pacjentow
leczonych
insuling NPH
od co najmniej
6 miesiecy i z
udokumentowa
nymi
nawracajgcymi
epizodami
ciezkiej lub
nocnej
hipoglikemii
oraz cukrzyca o
znanej
przyczynie
(zgodnie z
definicjg wg.

WHO)

30%

79,17
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Invokana (kanagliflozyna)

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2

Insulinum
glargine

Lantus, roztwér do wstrzykiwan,
100 j/ml

5
wstrzykiwaczy
SoloStar po
3ml

5909990617555

Lantus, roztwér do wstrzykiwan,
100 j/ml

5 wkladéw po
3ml (do
wstrzykiwaczy
OptiPen/ClickSt
ar)

5909990895717

AOTM-0OT-4350-27/2014

14.3, Hormony
trzustki -
dtugodziatajgce
analogi insulin

213,84

242,64

242,64

213,84

242,64

242,64

Cukrzyca typu |
u dorostych,
miodziezy i

dzieci od 6 roku

zycia; Cukrzyca
typu 2 u
pacjentow
leczonych
insuling NPH
od co najmniej
6 miesiecy i z
HbAlc 28%
oraz cukrzyca
typu 2 u
pacjentow
leczonych
insuling NPH
od co najmniej
6 miesiecy i z
udokumentowa
nymi
nawracajgcymi
epizodami
ciezkiej lub
nocnej
hipoglikemii
oraz cukrzyca
typu 1 u dzieci
w wieku od 2
do 6 lat oraz
cukrzyca o
zZnanej
przyczynie
(zgodnie z
definicjg wg.
WHO)

30%

72,79

30%

72,79

[Zrodto: obwieszczenie MZ]
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