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Formularz zgiaszania uwag do
analizy weryfikacyine] Agencji Oceny Technologii Medycznych
i anatiz wnioslodawcey’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: | AOTM-OT-4350-27/2014

Whnioski o objecie refundacjg | ustalenie urzedowe] ceny zbylu lekdw Invokana

Tytuk: (kanagiiftozyna) w dwulekowej | tréjlekowe] terapii dousine] stosowane] w cukrzycy typu 2

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong | wiasnorecznie podpisang Dekiaracja Konfliktu Interesow (pki. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. | Krasickiege 26, 02-611
Warszawa, bgd# przestac przesyika kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencil.

Uwagi mozna zglaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uptywie tego terminu hie bedg rozpalrywane.

UWAGAI Zedoszone uwaaoi | deldaracia konflildu imteresow beds publikowane w BiFP AOTME.

1. Deklaracja konflilktu interesdw {DKI® - do wypeinienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

imie | nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznione] analizy
weryfikacyjnej: Cezary Kiwala
Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whioski o objecie refundacia i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekdw Invokana (kanagliflozyna) w
dwulekowej i trojlekowe] terapii dousinej stosowanej w cukrzycy typu 2

Czego dotyczy DK

B ZioZenie uwag do upublicznione] analizy weryfikacyjnej,

! zgodnie z art, 35 ust. 4 ustawy z dria 12 maja 2011 ¢, o fefundacii lekcw, Srodkow spotywezych specjalnego przeznaczenia tywiehiowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz 696 z pdZn. zm.)

zgodnie z art. 315 ust. 23 ustawy o $wiadezeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze $rodikdw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 2 pdZn.
zm.)
‘o kidraj mowa w art. 31s ust, § | 23 ustawy o $wiadezeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 184, poz. 1027
z potn. zm.)



s

UWAGA!
Czesc A nalezy wypstni¢ w przypadku wystepowania konflikiu intereséw.

Czesc B nalezy wypelnic w przypadku braku konflikiu interesdw.
Lzedc A

Oswiadczam, ze ja, mé] makzonek/moja malzonka, mdj zstepny lub wstepny w finii proste], oscba, z
kidra/ oscby, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozycit®, wykonuje/ig zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy [3.

Umowy o wiadczenie ustug zarzgdezych

Umowy zlecenia [

Umowy o dziefo [

innej umowy o poedobnym charakierze U

na rzecz podmiotéw okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

,8.Czionkowie Rady Przejrzystosci, ich mafzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
kidrymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostaja we wspolnym poZyciu, nie mogg:

1) byé czlonkami organcw spdtek handlowych fub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatainosc gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiern, Srodkiemn spozywcezym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) by¢ czlonkami organéw spdtek handlowych lub przedstawicielami przedsiebliorcow prowadzgcych
dziatalnodd gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ czlonkami organdw spdtdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziatalnosc, o kidref
mowa w pkt 1i2;7

Prosze podaé szczegdly, kidre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmictow, z kidrymi wigZa
Panig/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w finii prosief lub osoby, z ktdrymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacie powodujgce konfliki interescw. Opis powinien by¢ motiiwie
Zwiezly. _ { ; / . o
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Odwiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pdin. am.), Ze
wediug moje] najlepsze] wiedzy powyisze dane sg zgodne ze stanem fakiycznym | kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich daﬁych osobowych w
celu identyfikacji konflikiv intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych aﬁmb@wych z dnia
29.08.1997 r. {(Dz. U, Nr 133, poz. 883 z pdin. zm.). i

Data skiadania i podpis osoby skiadaiscej DKI R AT R T [ f< .......

Czodé B

Oswiadczam, iz z uwagi, na niewystepowanie okolicznosci ckreslonych w art. 31s ust. 2 usfawy z dnia
27 slerpnia 2004 r. 0 $§wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze rodkow publicznych (Dz. U, z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z poin. zm.), dotyczageych mojej osoby, mojego maizonka/moje] matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z kidra/ 0s6b, z ktdrymi pozostaje we wspdinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesdw.

Oéwiadczam, pod rygorem odpowiedzialnodci karnej za skiadanie fatszywych odwiadczef z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pdin. zm.), 2e
wediug moie] najlepszej wiedzy powyisze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym | kompleine.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacii konfliktu interesdéw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pdin. zm.}.

Data skiadania i podpis oscby skiadaiacel DR o




2. Uwagi do analizy weryfikacyjne] AOTM

MNumer*
{rozdziaiu, tabeli,
wykrasu, strony}

Uwagl

Uwagi ogélne
de opinii
ekspertow

Przede wszystkim budzacym watpliwosé faktem jest uwzglednienie w pracach nad
analizg weryfikacyjng Agencii opinii w sprawie finansowania przedmictowego leku
wylgcznie jednego eksperta klinicznego. Dotychczasowa prakiyka pokazuje, iz do
AWA wigczane sg opinie kitku ekspertow z dane] dzienny medycyny w tym
konsultantéw. W zwigzku z tym uzasadnione wydaje sie uwzglednienie wiecej niz
jednej opinii eksperta, co pozwolifoby na obisktywne przedstawienie argumentacii w
zakresie finansowania danego leczenia.

Lwagi cgdlne
do opinii
akspertdw
Rozdziat 11

&

]

]

Kanaglifiozyna jest terapia o udowodnione] skutecznosécl | bezpieczensiwie.
Dane, kitre to potwierdzajg pochodzg z jednego z najwigkszych w diabetologii
programow  badan klinicznych z  zakresu doustnych iekow
orzeciwcukrzycowych. W sumie 10 285 pacjentédw 2z cukrzycg typu 2
uczestniczyto w wysokiej jakosci ¢ podwojnie zaslepionych, kontrolowanych
badaniach skutecznosci klinicznej | bezpieczenstwa, o diugim okresie
obserwacl pacjentdw wynoszacym do 104 fygedni. W wymienionych
badaniach klinicznych udowodniona, ze kanaglifiozyna w skojarzeniu 2z
terapiami, kidre sg przedmiotem wnioskowanego wskazania (skojarzenie w
terapil podwéinej z MET iub potréjnej z MET+SU) wplywa na lepszg kontrole
glikemnii mierzong wartoécig HbA1c w pordwnaniu z aktywnymi komparatorami
(5U, DPP-4). Wplyw kanaglifozyny na redukcje parametru HbAlc jest
wyrazny i trwaly (obserwacja do 104 tygodni) | w zaleznoscl od stosowanego
schematu leczenia siega 1,16 punkiu proceniowego.

Celem nowoczesne] terapil przeciwcukrzycows] jest konirola glikemii w
potgczeniu z konirolg innych kiuczowych czynnikéw ryzyka cukrzycy, takich jak
masa ciata i cidnienie tetnicze, przy jednoczesnym ograniczeniu ryzyka
hipoglikemii. Obecnie stosowane technologie na wnioskowanych etapach
leczenia cukrzycy —-SU w terapii dwulekowej i insulina w terapil tréjlekowsj -
niosg ze sobg powazne zagrozenia, takie jak ryzyko hipoglikemii oraz przyrostu
masy ciata, co oznacza, ze nie moga stanowi¢ optymalne] terapii w te] grupie
pacjentéw. Badania kliniczne udowodnity, ze terapia kanagliflozyng pozwala
natomiast na osigganie zdefiniowanych celéw terapii. Korzystny wplyw na
masg ciala ma szczegdine znaczenie w grupie pacjentow otyltych (BMI = 35
kg/m®), ktdrzy zostall uwzglednieni we wniosku refundacyjnym. Badania
Winiczne wykazaty trwatosé efektu obnizenia masy ciata w poréwnaniu do
wszystkich komparatoréw. Dodatkowo terapia kanagliffozyng wigze sie z
umiarkowanym obnizeniem skurczowego cidnienia tgtniczego krwi.

Terapia kanaglifiozyng jest ogdinie dobrze tolerowana. Kanagliflozyna w
skojarzeniu z metforming charakteryzuje sie  podobnym  profilem
bezpieczenstwa, c¢o placebo. Nie stwierdzono rdznic w zdarzeniach
niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii. Zdarzenia niepozgdane sg
zwigzane z mechanizmem dziatania leku, czyli glikozurig. Najczesciej wystepuja
tagodne | tatwo poddajace sie standardowej terapii zakazenia grzybicze uktadu
moczowo-piciowego, bez tfendencii do nawrotdw. Dane na temat
bezpieczenstwa przewlekiej glikozurii pochodza z obserwacji 0s6b z rodzinnym
cukromoczem nerkowym (familial renal glucosuria, FRG). Rodzinny cukromocz
nerkowy charakteryzuje sie wystepowaniem przewlektego cukromoczu bez
obecnosci dysfunkeji kanalikéw nerkowych | bez towarzyszgcej hiperglikemil.
Poniewaz stan ten jest catkowicie pozbawiony objawdw klinicznych, prawie
wszyscy chorzy sg bezobjawowi | do rozpoznania choroby dochodzi zwykle
podczas rutynowych badan przesiewowych moczu.

Zgodnie z ChPL Invokana nie ma dowodow na zwiekszone ryzyko Sercowo-




naczyniowe kanaglifiozyny w poréwnaniu z komparatorami. Wspdtczynniki
ryzyka dia dawek 100 mg i 300 mg byly podobne. Dodatkowe dane na temat
bezpieczefistwa sercowo-naczyniowego bedg dostgpne po zakonczeniu
kolejnych badan: CANVAS (N=4335) i CANVAS-R (N=5700), kiore bedg trwaty
do 2017 r. Najwiecej danych z prakiyki kiiniczne] pochodzi ze Standw
Zjednoczonych, gdzie kanagiifiozyna byla pierwszym  zarejestrowanym
inhibitorem SGLT-2 (marzec 2013 r.) | jest cbecnie powszechnie stosowana
{ponad 200 tys. pacjentéw wg danych IMS).
Ze wzgledu na powyzsze argumenty t. skuteczna kontrola glikemii | korzystny
wplyw na czynniki ryzyka sercowc-naczyniowege (redukcja masy ciata |
cidnienia tetniczego) przy niskim ryzyku hipoglikemii oraz poza insulinowy
mechanizm dzialania kanaglifiozyna stanowi wariodciowg opcje terapeutyczng dia
os6b z cukrzyca typu 2, u kibérych obecna terapia nie pozwala na csiggnigcie celdw
leczenia.

Strona 87.
Podsumowanie
analizy
bezpieczenstwa
CANA vs SU
(+MET)

Podsumowanie dotyczace bezpieczensiwa CANA vs SU w skojarzeniu z MET zawiera
nieprawdziwe informacie na niekorzysé CANA:

Profil bezpieczenstwa CANA wzgledem SU, stosowanych w terapii skojarzonej z MET
wykazat nizszoé¢ CANA w zakresie ryzyka wystepowania zdarzen hipoglikemicznych,
w tym rowniez epizoddw cigzkiej hipoglikemil, grzybicy...”

W rzeczywistosci w CANA w poréwnaniu z SU w schemacie z MET charakteryzuje sig
nizszym ryzykiem zaréwno hipoglikemii ogétem (RR=0,16 [0,11; 0,24] dla CANA 100
vs SU oraz RR=0,14 [0,10; 0,22] dla CANA 300 vs SU), jak i hipoglikemii cigzkich
(RR=0,13 [0,03; 0,58] dla CANA 100 vs SU oraz RR=0,20 [0,06; 0,68] dia CANA 300
vs SU). CANA faktycznie zwieksza ryzyko wystapienia grzybicy w pordwnaniu z
placebo czy innymi lekami p/cukrzycowymi, jednakze wobec korzysinego wptywu na
redukcie ryzyka hipoglikemii, absoluinie nieuprawiony jest wniosek jakoby wykazano
nizszoéé CANA nad SU w zakresie profilu bezpieczeristwa. Obie terapie roznig sig,
bowiem charaklerem dziatai niepozgdanych bezposrednio zwigzanych z ich
mechanizmem dziatania.

Rozdz 3.3.2.
Tabela 18 i opis
wynikéw

Rozdz 12.
Str. 130

wyniki wskazujg natomiast na fakt stabszej reakcji pacjentow z przedmiotowef grupy
(BMI>30 kg/m2 oraz HbATc > 8%) w zakresie utraty masy ciata. Wyniki dia populaci
ogdinef badania $wiadczg o nieco wigkszej utracie wagi niz w wydzielonej populacji”

Nie jest mozliwe wnioskowanie, iz CANA w populacji zblizonej do docelowej posiada
nizsza skutecznoéé w odniesieniu do redukcji masy ciata niz w populacji ogoinej w
oparciu o przedstawione dane. W populacii zblizonej do docelows recdukcja wynosita -
2,35 kg [-3,40; -1,30] natomiast w populacji ogélinej -2,4; p<0,001. Z uwagi na nizsza
precyzje raportowania wyniku dla populacji ogdinej, stwierdzenie, kidra z
przedstawionych wartosci prezentuje wigksza redukcje masy ciata jest niemozliwe.
Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, 2e réznica wynosi 50 gram, co z pewnoécig miesci

sie w granicach bledu statystycznego i nie ma znaczenia klinicznego.

Rozdz. 4.3,
str, 95,
tabela B2

W ramach oceny metodyki analizy ekonomicznej w zakresie punkiu ,Czy populacja
zostala okreslona zgodnie z wnioskiem” stwierdzono, 2e analiza zostata
przeprowadzona dla populacji szerszej niz wnioskowana oraz, ze wartosci wejsciowe
dla BMI i HbA1c sg nizsze niz te okreslone w definicji populacji docelowe] (wniosek
refundacyiny uwzglednia pacjentéw z BMI z 35 i HbAtc 2 8%,).

Analiza zostata faktycznie przeprowadzona dla populacji szerszej, co wynika z braku
danych umozliwiajgcych obliczenia w zawezonej populacii.

Niemniej jednak przytoczone wartosci parametréw HbAlc i BMI (cdpowiednio 6,9-
7.3% 1 26,9-32,6) nie sg warlosciami poczatkowymi, ale $rednimi kohcowymi
poziomami HbA1c | BMI z badai RCT. Wyjasnienie przyjetej metodyki obliczen w
zakresie efekiywnosci dla HbAlc i BMI przedstawiono w rozdziale 3.2 analizy
ekonomicznej. Wartosci poczatkowe przyjete w analizie wynoszg 7,8-8,1% dla HbATc




31,3-33,3 kg/mz2 dia BML

Hozdz 3.2.,
strona 32

AOTM wskazuje na 3 dodatkowe przeglady systematyczne, kidre nie zostaly
uwzglednione w analizie wnioskodawcy (Bhatia 2014, Plosker 2014, Yang 2014).

W analizie klinicznej odnaleziono i przedstawiono wszystkie przegigdy systematyczne,
kidre ukazaty sie do dnia ziozenia wniosku refundacyjnege, tj. 5 czerweca 2014 roku.
Dwa spos$réd wskazanych w AWA opracowan (Bhatia 2014 oraz Yang 2014) zostaly
upublicznione w bazach informacji juz po dacie zioZzenia wniosku. Praca Bhatia 2014
pojawita sie w bazie PubMed 15.06.2014, natomiast praca Yang 2014 - 16.08.2014, w
zwigzku, z czym ich odnalezienie w ramach przeglgdu systematycznego byio
niemozliwe, a jednoczesdnie brak tych publikacji nie wplywa na wiarygodnosé |
aktualnosé opracowania.,

Z kolei praca Plosker 2014 upubliczniona w maju 2014 roku nie kwalifikuje sie do
wigczenia do analizy Kinicznej z powodu niespelnienia podstawowych kryteriéw
systematycznosci, w tym w szczegdlnosci: brak sprecyzowanego pytania klinicznego,
brak przeszukania bazy Cochrane CENTHAL, brak wyslarczajgco czule] sirategi
wyszukania, brak informacji odnos$nie liczby odnalezionych opracowan, metody ich
selekeii oraz liczby publikacii odrzuconych wraz 2 podaniem przyczyn wykluczenia.

Rozdz. 3.3.1.1
Strony 36-37

- UZyto nieprawidtowef konstrukeji strategii, w kidref kwerendy dolyczgce analizowanej
interwencji zostaly potaczone operatorami OFR  z hastami zwigzanymi z
komparatorami... W podstawowef strategii wyszukiwania nalezy pofgczyc te sfowa za
pomocg operatora AND...”

Konstrukcja strategii taczaca hasta odnoszgce sie do interwencji i komparatoréw za
pomoca operatora OR byla celowa i zwigzana jest 2z planowanym w ramach AK
pordwnaniem posrednim za pomocg metaanalizy sieciowej, do kiore] wigczano nie
tylko badania H2H porédwnujgce CANA z komparatorami, lecz réwniez badania
poréwnujgce poszczegdine komparatory miedzy sobg. Zastosowanie operatora AND
taczgcego CANA z komparatorami, mogioby prowadzi¢ do wykluczenia wszystkich
badan oceniajgcych interwencje inne niz CANA, co uniemozliwitoby stworzenie sieci
pordwnan na potrzeby metaanalizy sieciowe| metodg MTC.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogaolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy5
a. Uwagi do analizy kKiinicznej

Mumer®
(rozdziatu, tabeti,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag cgdlnych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykrasu, strony)

Uwagi

® analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) [it. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, érodkéw
spoiywezych specialnege przeznaczenia ywieniowego oraz wyrohow medycznych (Dz. U, z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin, zm.}




* Umozliwiajaoy identyfikacie fragmantu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag cgolnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadezen ze $rodidw publicznych

Numer®
{rozdziaty, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

" Limoxliwiajacy identyfikacle fragmentu anatizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych,

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer®
{rozdziaiu, tabeli,
wylaresy, strony)

Uwagl

* Umaozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnost sig uwags; nie dotyczy w przypadku uwag ogoinych.







