Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 211/2014
z dnia 8 wrzesnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych Invokana,
kanaglifozyna, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106;
Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl., 300 mg, 30 tabl., EAN
5909991096168; we wskazaniach: leczenie dorostych pacjentéw z
cukrzyca typu 2, u ktérych kanagliflozyna moze by¢ zastosowana:

1. w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli
monoterapia metforming wraz z dieta i wysitkiem fizycznym nie
zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii z okreSlonym poziomem
HbA1lc 2 8% oraz z BMI 2 35 kg/m?;

2. w tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapia
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI 2 35 kg/m?

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych Invokana,
kanaglifozyna, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106; Invokana, kanaglifozyna,
tabl. powl., 300 mg, 30 tabl.,, EAN 5909991096168; we wskazaniach: leczenie dorostych
pacjentéw z cukrzycy typu 2, u ktérych kanagliflozyna moze by¢ zastosowana:

1. w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, je$li monoterapia
metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontrolo glikemii
z okre$lonym poziomem HbA1lc > 8% oraz z BMI > 35 kg/m?;

2. w trojlekowej 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/m?.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktdw leczniczych Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl., 100 mg, 30
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tabl., EAN 5909991096106; Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl., 300 mg, 30 tabl., EAN
5909991096168, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych
kanagliflozyna moze by¢ zastosowana:

e w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia
metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii z okreélonym poziomem HbA1c > 8% oraz z BMI = 35 kg/m?,

e w trojlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy
i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc > 8% oraz z BMI > 35
kg/m?.

Wyniki badan klinicznych, ocenionych jako wysokiej jakosci, dowodzg co najmniej nie
mniejszej skutecznosci kanagliflozyny w porédwnaniu z komparatorami, w odniesieniu do
wiekszosci ocenianych punktow korncowych.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zadne z badari nie objeto pacjentéw z BMI >35kg/m?, a tylko
w dwoch istniata mozliwos¢ wyodrebnienia subpopulacji z poziomem HbA1c>8%, czyli
populacji w petni zgodnej z wnioskiem refundacyjnym.

Oceniajgc profil bezpieczenstwa kanagliflozyny nalezy podkreslic, ze jej stosowanie
obarczone jest ryzykiem wystepowania zakazen bakteryjnych i grzybiczych drég moczo-
ptciowych z duzg czestoscia.

Whioskowany produkt leczniczy finansowany jest tylko w 4 krajach europejskich, przy czym
w zadnym z krajow o PKB zblizonym do uzyskiwanego w Polsce.

Produkt leczniczy Invokana zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE niespetna rok temu
(15 listopada 2013 r.) i wiedza na jego temat jest niepetna, stad jego finansowanie
ze srodkow publicznych Prezes Agencji uwaza za przedwczesne.

Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
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
sktadnik w dwulekowej terapii doustnej cukrzycy typu 2: 1. w skojarzeniu z metforming, jesli
monoterapia metforming wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii z okre$lonym poziomem HbA1lc > 8% oraz z BMI = 35 kg/m? 2. lub jako sktadnik tréjlekowej
terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem
HbA1lc > 8% oraz z BMI = 35 kg/m”, gdzie zadeklarowat 30% poziom odptatnosci, wnidst o utworzenie
nowej grupy limitowej, w ktérej produkt leczniczy Invokana w dawce 300 mg bedzie wyznaczat
podstawe limitu finansowania oraz zaproponowat cene zbytu netto dla produktu Invokana, tabl.
powl., 30 tabl., 100 mg, kod EAN: 5909991096106 — ; a dla produktu Invokana, tabl. powl.,
30 tabl.,, 300 mg, kod EAN: 5909991096168 - . Wnioskodawca nie zaproponowat
instrumentu podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy chordéb metabolicznych, ktérych wspdlng cecha kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢ ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencja tego jest zaburzony metabolizm weglowodanéw,
biatek, ttuszczéw a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.
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U wiekszos¢ 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 chorobowos$¢ w Polsce wynosi 1,6-4,7%, srednio 3,5% (wg WHO), na
Swiecie od 1% do >50%. Zapadalno$¢ w Polsce szacuje sie na ~200 na 100 000 oséb na rok. Wiek
zachorowania wynosi na ogét > 30 r.z. Umieralnos¢ w Polsce szacuje sie na ok. 15 na 100 000 oséb.
Wiekszo$¢ zgondw (70%) powodujg powiktania sercowo-naczyniowe.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

SGLT-2, ulegajgcy selektywnej ekspresji w kanalikach nerkowych, jest w gtéwnej mierze
odpowiedzialny za wchtanianie zwrotne filtrowanej glukozy ze $wiatta kanalikéw. U pacjentéw
z cukrzyca wystepuje zwiekszone zwrotne wchtanianie glukozy, co moze wptywac na utrzymujgce sie
podwyzszone stezenia glukozy. Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT-2. Poprzez
hamowanie SGLT-2, kanagliflozyna zmniejsza reabsorpcje przefiltrowanej glukozy i zmniejsza prog
nerkowy dla glukozy (RTg) i w ten sposdb zwieksza UGE (wydzielanie glukozy do moczu), co skutkuje
u pacjentéw z cukrzyca 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; zwiekszenie UGE zwigzane
jest tez z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata, co wykazano w badaniach u pacjentéw
z cukrzycg typu 2.

Whnioskowane wskazanie: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych kanagliflozyna moze by¢
zastosowana:

e w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dieta
i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii z okreslonym poziomem HbAlc > 8% oraz
z BMI > 35 kg/m’,

e w trojlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu
leczenia terapia skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okre$lonym poziomem HbAlc 2> 8%
oraz z BMI > 35 kg/m*

Wskazanie rejestracyjne jest szersze od wnioskowanego: produkt Invokana jest zarejestrowany do
stosowania u dorostych w wieku od 18 lat z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jako
monoterapia gdy sama dieta i ¢wiczenia nie zapewniajg wtasciwe] kontroli glikemii u pacjentéw,
u ktorych nie mozna zastosowaé metforminy z powodu braku tolerancji lub przeciwwskazan oraz
w terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi glikemie w tym insuling, gdy
razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparatory dla kanagliflozyny we wnioskowanej populacji pacjentéw w analizie wnioskodawcy
wskazano pochodne sulfonylomocznika oraz inhibitory DPP-4 w przypadku terapii dwulekowe] oraz
insuliny, inhibitory DPP-4 oraz leki z grupy agonistow GLP-1 w przypadku terapii tréjlekowej.

Skutecznosé kliniczna

Do oceny efektywnosci klinicznej kanagliflozyny (w terapii dwu- lub tréjlekowej) w leczeniu
pacjentéw z cukrzycy typu 2, u ktérych stwierdzono poziom HbAlc = 8% oraz BMI = 35 oraz u ktorych
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 Ill fazy a jedno - badanie Il fazy. Wtgczone do analizy préby kliniczne dostarczaja
informacji na temat skutecznosci i bezpieczerstwa kanaglifozyny w porédwnaniu z aktywnym
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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 z nich charakteryzujg sie wysokga jakoscig (4
lub 5 pkt) mierzong wedtug skali Jadad.

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

. Wymienione powyzej badania kliniczne nie spetniajg jednak wszystkich predefiniowanych kryteriow
wigczenia do przegladu, zgodnych z wnioskiem refundacyjnym. Sposrdd analizowanych préb
eksperymentalnych, zadna nie poddawata terapii wytacznie chorych ze srednim poziomem BMI > 35,
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 charakterystyka wejsciowa do populacji wnioskowanej, tj. z BMI > 30 kg/m2 oraz
poziomem HbAlc 28%. W pozostatej czesci analizy pominieto predefiniowane kryteria wiaczenia
i przedstawiono wyniki dla populacji ogdlnych zidentyfikowanych préb klinicznych, bez wzgledu na
poziom HbAlc oraz BMI.

Z powodu braku danych dotyczacych skutecznosci CANA w populacji zgodnej z wnioskiem
refundacyjnym (BMI > 35 kg/m2 oraz HbAlc > 8%), co stanowi istotne ograniczenie wykorzystania
zidentyfikowanych badan w analizie skutecznosci przedmiotowej technologii, wnioskowanie w tym
zakresie oparto na nieopublikowanych wynikach analizy warstwowej przeprowadzonej w populacji
zblizonej do docelowej (BMI = 30 kg/m2 oraz HbAlc > 8%), dostarczonych przez wnioskodawce. Dane
pozwalajgce na bezposrednie poréwnanie CANA z wymaganymi komparatorami dostepne byty
wytgcznie w populacji oséb po niepowodzeniu leczenia MET stosowang w monoterapii. Z kolei
w populacji po niepowodzeniu leczenia MET+SU nie odnaleziono badan poréwnujgcych CANA
z insulinoterapig prosta, stanowigcy gtéwny komparator w warunkach polskich. Wyniki poréwnania
posredniego w odniesieniu do ryzyka hipoglikemii ogdtem posiadajg ograniczong wartosé
merytoryczng z uwagi na rdznice w definiowaniu punktu korcowego, ponadto w badaniach
wigczonych do pordwnania posredniego dla insulinoterapii prostej ramiona otrzymujace insuline nie
podlegaty zasdlepieniu.

Podgrupa oséb otytych (BMI 2 30 kg/m2) z niewyréwnang glikemia (HbAlc 2 8%)

CANA vs. SU w skojarzeniu z metforming

CANA vs. SITA w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika
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Populacja ogdlna, bez wzgledu na poziom BMI oraz HbA1lc

CANA vs. PLC w skojarzeniu z metforming

CANA w obydwu wnioskowanych dawkach (100 mg i 300 mg) przynosi istotnie statystycznie wieksze
korzysci kliniczne w pordwnaniu do placebo w odniesieniu do odsetka pacjentdw osiggajacych
poziom HbA1lc <7%, procentowej redukcji poziomu HbAlc, redukcji poziomu FPG, redukcji poziomu
PPG oraz redukcji masy ciata zarowno po 12 tygodniach jak i po 26 tygodniach obserwacji. Zmiana
SBP osiggneta poziom istotnosci statystycznej, swiadczacej na korzy$s¢ CANA w stosunku do PLC,
jedynie w dtuzszym okresie leczenia — 26 tygodni. Po krétszym okresie obserwacji (12 tyg.)
technologia wnioskowana wykazuje poréwnywalng do placebo zmiane SBP od wartosci poczgtkowej.

CANA vs. SU w skojarzeniu z metforming

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

CANA vs. SITA w skojarzeniu z metforming

CANA stosowana w dawce 100 oraz 300 mg wykazuje poréwnywalny poziom kontroli glikemii
wzgledem SITA w skojarzeniu z MET. Wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
procentowej redukcji poziomu HbAlc miedzy grupami, z wyjatkiem wyniku uzyskanego po 52 tyg.
Znamienng statystycznie wyzszo$S¢ CANA nad SITA zidentyfikowano w zakresie odsetka pacjentow,
uzyskujgcych poziom HbAlc <7%, ktérym podawano CANA w dawce 100 mg, natomiast dawka 300
mg nie wptywata w istotnie statystyczny sposéb na rdznice w wynikach miedzy poréwnywanymi
interwencjami. Dawka CANA 300 mg wykazata istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ nad SITA
w redukcji poziomu FPG po 12 i 52 tyg., redukcji masy ciata po 12, 26 i 52 tyg. a takze w zakresie
zmiany SBP po 52 tyg. leczenia. Poréwnywalng skutecznos$é ocenianych schematdow 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. obserwacji pacjenci leczeni
kanagliflozyng uzyskiwali wiekszg korzys¢ kliniczng w zakresie odsetka pacjentéw uzyskujgcych
poziom HbAlc <7%, procentowej redukcji poziomu HbAlc, 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 wyzszg
korzy$¢ kliniczng w poréwnaniu do PLC w zakresie wszystkich z ocenianych punktéw koricowych.
Po 18 tygodniach obserwacji CANA wykazuje wyzszos¢ pod wzgledem odsetka oséb uzyskujgcych
poziom HbAlc < 7% oraz <6,5%, a takze redukcji poziomu HbA1c, redukcji poziomu FPG oraz zmiany
masy ciafa.

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 HbAlc < 7%,
zarowno po 26 jak i po 52 tygodniach leczenia. W pozostatych punktach koricowych znamiennos¢
statystyczng osiggaty jedynie wyniki pochodzace z dtuzszego, 52-tygodniowego okresu obserwacji.
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Stwierdzono wyzszo$¢ CANA nad SITA w zakresie redukcji poziomu HbA1lc, redukcji poziomu FPG,
redukcji poziomu PPG, procentowej zmiany masy ciata oraz zmiany SBP. Interwencje wykazaty
porownywalny poziom skutecznosci w krétszym, 26-tygodniowym okresie leczenia.

Wyniki skutecznosci klinicznej kanagliflozyny na podstawie poréwnania posredniego metoda MTC

Bezpieczenstwo stosowania

CANA bez wzgledu na zastosowang dawke oraz rodzaj kointerwencji zwieksza ryzyko wystgpienia
infekcji dréog 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
niepozadanymi byty hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza
sromu i pochwy, zakazenie drég moczowych oraz wielomocz lub czestomocz. Reakcjami
niepozadanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia u = 0,5% wszystkich pacjentéw otrzymujacych
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kanagliflozyne w badaniach klinicznych byty kandydoza sromu i pochwy (0,7% kobiet) i zapalenie
zotedzi i (lub) napletka pracia (0,5% mezczyzn).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentow dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Analize przeprowadzono w oparciu o dane dla populacji szerszej niz populacja wnioskowana.
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 pacjentéw z BMI 235). Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze wyniki kliniczne na
podstawie ktdrych przeprowadzono modelowanie odnosza sie do pacjentéw z poziomem HbAlc,
w zaleznosci od pordwnania, od 6,9 do 7,3%, natomiast wniosek refundacyjny odnosi sie do
pacjentéw z poziomem HbAlc 28%. Z powyiszego wynika, ze wnioskowanie na podstawie
przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest obarczone niepewnoscia, jednak z powodu braku danych
dla populacji docelowej nie jest mozliwe oszacowanie pewnych wynikow dla populacji wnioskowanej.

Na podstawie analizy klinicznej stwierdzono rdznice w efektywnosci porownywanych schematéow
leczenia, dlatego zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztow uzytecznosci (CUA). Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz poszerzonej (NFZ+pacjent)
w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty insulinoterapii i doustnych Ilekow
przeciwcukrzycowych; koszty powiktan. Nie uwzgledniono kosztéw dziatan niepozgdanych (rdznice
istotne statystycznie: zakazenie drog moczowych, zakazenie grzybicze pochwy i sromu, grzybica
narzgdow ptciowych mezczyzn), gdyz uznano je za pomijalne oraz zaimplementowany model nie daje
mozliwosci uwzglednienia tych kosztéw. Nie uwzgledniono réwniez bezposrednich kosztéw
niemedycznych i kosztéw posrednich.

Przyjeto zatozenie, ze kanagliflozyna utworzy nowg grupe limitowa, w ktdrej podstawe limitu bedzie
wyznaczat preparat Invokana 300. Oceniane produkty lecznicze majg by¢ dostepne w aptece
na recepte z 30% odptatnosciag pacjenta.

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem aplikacji CORE Diabetes Model.

Wartos¢ 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.

Z perspektywy NFZ CANA 100+MET dominuje nad DPP-4+MET. Warto$¢ wspdtczynnika 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) wspdtczynnik ICUR wynosi dla
poréwnania CANA 100+MET vs DPP-4+MET 58 981 PLN/QALY, natomiast dla pordwnania CANA
300+MET vs DPP-4+MET ICUR wynosi 45 008 PLN/QALY.
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Wartos¢ wspotczynnika 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.

Wartos¢ wspotczynnika ICUR dla porédwnania 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) wspétczynnik ICUR wynosi 69 375 PLN/QALY.

Wyniki wielokierunkowe] analizy wrazliwosci dla progu optacalnosci na poziomie 111381 PLN
wskazujg, ze prawdopodobienstwa optacalnosci terapii CANA w CANA+MET vs SU+MET, CANA+MET
vs DPP-4+MET, CANA+MET+SU vs NPH+MET+SU, CANA+MET+SU vs DPP-4+MET+SU, niezaleznie od
dawki i perspektywy mieszcza sie w przedziale od 50 do 57 %.

Cena progowa:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 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:

— Invokana 300: z perspektywy NFZ 368,87 PLN, natomiast z perspektywy poszerzonej 312,70 PLN.
Cena zaproponowana przez wnioskodawce: Invokana 100 — , Invokana 300 —

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna zawiera badania randomizowane dowodzgce wyzszosci leku nad alternatywnymi
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie 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 pacjentéow
z cukrzycg typu 2 z otytoscig klasy II/IIl wg WHO, tj. BMI 2 35 kg/m?” oraz z HbAlc > 8% po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii metforming lub leczenia skojarzonego metforming i pochodna
sulfonylomocznika.

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2015-2016) z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta. Zatozono, ze produkty lecznicze Invokana bedg dostepne w aptece na
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recepte, z poziomem odptatnosci dla pacjenta — 30% i utworza nowa grupe limitowg, w ktorej
produkt leczniczy Invokana w dawce 300 mg bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania.
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

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. Oszacowanie
populacji przeprowadzono z wykorzystaniem danych NFZ, ktérych nie uzyskano jednak bezposrednio
z bazy ptatnika, lecz pozyskano z opublikowanych opracowan podajacych czesciowe statystyki
wygenerowane z tego zrédfa, stad cechowaty sie one duzg niespdjnoscig. Dla oceny dynamiki
wzrostu liczby pacjentdw z cukrzycg wykorzystano dane z Wojewddzkich Osrodkéw Ochrony
Zdrowia, dotyczgce chorobowosci cukrzycy ogdtem, bez wyrdznienia cukrzycy typu 2. Czestosc
rozpoczynania insulinoterapii (u 18,42% pacjentéw na rok) zaczerpnieto z kanadyjskiego badania
Shah 2005, wuznajac polskie zrédto za niewiarygodne. Rozpowszechnienie kanagliflozyny
prognozowano w oparciu o dane z rynkéw zagranicznych, ktére oceniono jako posiadajace zblizone
ale nie identyczne warunki refundacji lekow przeciwcukrzycowych. Analizie poddano przy tym zuzycie
lekdéw DPP-4 i GLP-1 na tle zuzycia metforminy.

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 — zaktada, ze oszacowana populacja chorych z analizowanym wskazaniem
w przypadku podjecia decyzji o refundacji lekdw Invokana w przypadku pacjentéw, ktorzy
W scenariuszu istniejgcym kontynuujg terapie z zastosowaniem OAD pomimo braku wyréwnania
glikemii, zaczyna stosowaé kanagliflozyne jako terapie dodang do gtéwnej interwencji (MET lub
terapii skojarzonej MET + SU), czyli wéwczas technologia wnioskowana nie zastepuje zadnego z tych
lekéw (uwzgledniono jedynie zastepowanie akarbozy u czesci pacjentow, ktdrzy w scenariuszu
istniejagcym stosujg akaraboze w skojarzeniu z interwencjami gtéwnymi i przyjeto zastepowanie
proporcjonalne do udziatu akarbozy stosowanej jako uzupetnienie terapii MET lub MET + SU), za$
w przypadku pacjentéw, u ktérych zastosowanie kanagliflozyny pozwoli na odroczenie
insulinoterapii, kanagliflozyna zastepuje insuline NPH.

Populacje pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na 21 430 osoby w roku 2015 (5 237
w ramach terapii dwulekowej oraz 16 194 w ramach terapii trojlekowej) oraz 35 622 osoby w roku
2016 (7 706 w ramach terapii dwulekowej oraz 27 916 w ramach terapii tréjlekowej).

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika 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 kwalifikujgcych sie to terapii dwulekowej
z kanagliflozyng, natomiast 30,3 min PLN i 50,9 mIn PLN — w podgrupie pacjentéw kwalifikujgcych sie
do terapii tréjlekowej z kanagliflozyna.

Prognozowany wzrost wydatkdw ptatnika publicznego i pacjentéw spowodowany podjeciem
pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania kanagliflozyny ze srodkéw 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 pacjentéow kwalifikujgcych sie to terapii
dwulekowej z kanagliflozyng, natomiast 50,4 min PLN i 85,6 min PLN — w podgrupie pacjentéw
kwalifikujgcych sie do terapii tréjlekowej 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
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przyrostu pacjentdw 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 srodkow publicznych wyniesie okoto
36,5 min PLN w 2015 r. i 57,8 mIn PLN w 2016 r., a z perspektywy NFZ i pacjentéw okoto 60,2 min
PLN w 2015r.196,4 min PLN w 2016 .

W wariancie maksymalnym prognozowany wzrost wydatkow ptatnika publicznego spowodowany
podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu kanagliflozyny ze srodkdw publicznych wyniesie okoto
50,8 min PLN w 2015 r. i 86,4 mIn PLN w 2016 r., a z perspektywy NFZ i pacjentéw okofo 83,8 min
PLN w 2015 r.i143,6 min PLN w 2016 .

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W poszukiwaniu mozliwych zrodet oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego, ktdore pozwolityby
na pokrycie dodatkowych kosztow zwigzanych z objeciem refundacjg produktéw leczniczych
Invokana w omawianym wskazaniu, autorzy AR wnioskodawcy zaproponowali finansowanie ze
srodkdw publicznych generycznych preparatow trastuzumabu (od 2016 r.) oraz budesonidu i
formoterolu w skojarzeniu (od 2015 r.).

Prognoza zuzycia trastuzumabu przeprowadzona zostata na podstawie historycznych danych
o konsumpcji leku (lipiec 2012-styczen 2014), z pominieciem danych z okresu lipiec-wrzesien 2012, tj.
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 lekdw w grupie z uwzglednieniem danych o zuzyciu lekéw od
kwietnia 2009 r.

W analizie racjonalizacyjnej wykazano, ze w wyniku realizacji zaproponowanych przez autoréw AR
rozwigzan na przestrzeni lat 2015-2016 wystgpig oszczednosci na poziomie ok. 126,6 min PLN.
Wynika stad, ze wartos¢ uwolnionych srodkéw przekracza wzrost wydatkdéw ptatnika publicznego
oszacowany w analizie wptywu na budzet (108,2 mIn PLN w dwuletnim okresie obowigzywania
pierwszej decyzji refundacyjnej).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Inhibitory SGLT-2 to nowa grupa lekdow, z ktorych pierwszy (Forxiga) zostat zarejestrowany pod
koniec 2012 r. Wnioskowany lek Invokana zostat zarejestrowany rok pézniej (pod koniec 2013 r.)
z tego powodu ta grupa lekéw jest wymieniana wytgcznie w najnowszych wytycznych (z 2013 i 2014
r.).

W toku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych i stron internetowych organizacji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA odnaleziono 6 dokumentdw opisujacych
wykorzystywanie kanagliflozyny (lub grupy inhibitoréw 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) byly rekomendacjami
pozytywnymi, jedynie NICE ustanawia ograniczenie stosowania do terapii dwulekowej z metforming,
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gdy sulfonylomocznik jest przeciwskazany albo nietolerowany lub, gdy wystepuje znaczne ryzyko
hipoglikemii lub jej nastepstw oraz tréjlekowej terapii z metforming i pochodng sulfonylomocznika.
Pozytywne rekomendacje RACGP i IDF odnoszg sie do catej grupy SGLT-2, bez wyszczegdlnienia
poszczegoblnych lekow.

Odnaleziono takie 5 rekomendacji odnoszgcych sie do finansowania ze S$rodkdw 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 trdjlekowa), (3) insuling i SOC; PBAC
rekomendacje finansowania ogranicza tylko do terapii skojarzonej dwulekowej; LMMG -
rekomenduje finansowanie terapii skojarzonej: (1) z MET wytacznie 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.

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 podwdjnej w skojarzeniu
z metforming, a w Wielkiej Brytanii do: (1) terapii podwdjnej w skojarzeniu z metforming kiedy
sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nietolerowany lub kiedy pacjent ma duze ryzyko
hipoglikemii lub jej konsekwencji (2) terapii potrojnej 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.
Pozostate dwa kraje finansujgce Invokane to Niemcy i Szwajcaria.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w zadnym kraju o zblizonym do Polski
poziomie PKB per capita, i tylko w dwodch takich krajach jest dostepny na rynku (Stowenia
i Portugalia).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.07.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-14713-23/MS/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu lekdw Invokana (kanaglifozyna), tabl. powl.,, 100 mg, 30 tabl., EAN
5909991096106; Invokana (kanaglifozyna), tabl. powl., 300 mg, 30 tabl., EAN 5909991096168; we wskazaniach
leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych kanagliflozyna moze by¢ zastosowana: 1. w
dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg
i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontrolo glikemii z okreslonym poziomem HbAlc > 8% oraz z
BMI = 35 kg/m?; 2. tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbAlc = 8% oraz z BMI > 35 kg/m?, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowisk Rady Przejrzystosci nr 262/2014 z dnia 8 wrzesnia
2014 r. w sprawie oceny leku Invokana (kanagliflozyna) (EAN: 5909991096106) w dwulekowej i tréjlekowej
terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2 oraz 263/2014 z dnia 8 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku
Invokana (kanagliflozyna) (EAN:5909991096168) w dwulekowej i trojlekowe] terapii doustnej stosowanej
w cukrzycy typu 2.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 262/2014 z dnia 8 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Invokana
(kanagliflozyna) (EAN: 5909991096106) w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej
w cukrzycy typu 2.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 263/2014 z dnia 8 wrzesnia 2014 r. w sprawie oceny leku Invokana
(kanagliflozyna) (EAN: 5909991096168) w dwulekowej i trdéjlekowej terapii doustnej stosowanej
w cukrzycy typu 2.

Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Invokana (kanagliflozyna)

w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej w cukrzycy typu 2. Analiza weryfikacyjna
AOTM-0T-4350-27/2014.
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