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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag International NV).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag International NV o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag International NV

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/71



Invokana (kanagliflozyna)

0T.4330.19.2018

Wykaz wybranych skrétéw

ADRs
AE
AEs
Agencja / AOTMIT
AGi
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CcD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DM2
DPP-4
EMA
FDA
FPG
G-BA
GLP-1
GUS
HAS
HbA1c
HR
HTA
ICER
ICUR

dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

inhibitor a-glukozydazy

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
cukrzyca typu 2 (tac. diabetes mellitus typi 2)

inhibitor dipeptydylopeptydazy

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Stezenie glukozy w osoczu na czczo (ang. fasting plasma glucose)
Gemeinsame Bundesausschuss

agonista peptydu glukagonopodobnego typu 1

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana

lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang.health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
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InsGLAR insulina glargine

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KAN kanagliflozyna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LAA dtugodziatajgce analogi insuliny

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

ek 2017 r., poz. 2211, z pé2n. zm.)

LSM srednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

LSMD réznica $rednich najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean difference)

LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

MET metformina

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

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS Narodowa Stuzba Zdrowia (ang. National Health Service)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIK Najwyzsza Izba Kontroli

NNH liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

PPG stezenie glukozy popositkowej (ang. postprandial glucose)

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

SGLT-2 Inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

RB korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur

ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

weryfikacyjnej za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych
RR

RSS

SD

SE

SMC

Technologia

TZD
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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rozporzadzenie 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)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

tiazolidynedion
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Invokana (kanagliflozyna)

1.

Informacje o wniosku

0T.4330.19.2018

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

27.09.2018 r.
PLR.4600.3501.2018.3.KZ

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

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

Invokana (kanagliflozyna) 100 mg, 30 tab. powlekanych, EAN 5909991096106

Whnioskowane wskazanie:

Leczenie pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2,

w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:

Invokana (kanaglifiozyna) 100 mg, tabletki powlekane, blister 30 tabl. -

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna
analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse Belgia

Whioskodawca
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse Belgia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.09.2018 r., znak PLR.4600.3501.2018.3.KZ (data wptywu do AOTMIT 27.09.2018 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Invokana (kanagliflozyna) 100 mg, tabletki powlekane, 30, tabl. EAN 5909991096106

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.10.2018 r., znak
0T.4330.19.2018.KD.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 21.11.2018 r., przy czym rownolegle wnioskodawca przekazat dostep
do zewnetrznego modelu ekonomicznego. Uzupetnione analizy spetniaty wymagania minimalne okreslonego
W WWw. rozporzgdzeniu.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Invokana (kanagliflozyna) stosowanego w leczeniu pacjentéw

dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajacymi glikemie z wylgczeniem insuliny, “
R Warszawa 2018 r. (wersja 1.1 przekazana w ramach uzupetnien)

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Invokana (kanagliflozyna) stosowanego w leczeniu pacjentéw

dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insulin

, Warszawa 2018 r. (wersja 1.0)
e Analiza ekonomiczna dla leku Invokana (kanaglifiozyna) stosowanego w leczeniu pacjentéw dorostych,

w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami

zmniejszajacymi glikemie. 2 wylaczeniem insuiin, AN
ﬁWarszawa 2018 r. (wersja 1.0)

e Analiza wpltywu na system ochrony dla leku Invokana (kanagliflozyna) stosowanego w leczeniu pacjentow

dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajacymi glikemie z wylgczeniem insuliny, H
ﬂ Warszawa 2018 r. (wersja 1.0)

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Invokana (kanagliflozyna) stosowanego w leczeniu pacjentéw dorostych,
w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
Zminiszajacymi gikemie z wylaczeniem insuiny, I
Warszawa 2018 r. (wersja 1.0)

e Aneks do raportu HTA dla leku Invokana (kanaglifiozyna) stosowanego w leczeniu pacjentéw dorostych,
w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny, Warszawa 2018 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Invokana (kanagliflozyna) 100 mg, tabletki powlekane, 30, tabl. EAN 5909991096106

Kod ATC

A10bx11

Substancja czynna

Kanagliflozyna

Whnioskowane wskazanie

Leczenie pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2,
w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny.

Dawkowanie

100 mg

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Transporter SGLT2, wyrazony w kanalikach nerkowych, w gtéwnej mierze warunkuje wchtanianie zwrotne
przesgczanej glukozy ze Swiatta kanalikow. U pacjentow z cukrzycg wystepuje zwiekszone zwrotne
wchfanianie glukozy w nerkach, co moze wptywaé na utrzymujgce sie podwyzszone stezenia glukozy.
Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT2. Poprzez hamowanie SGLT2, kanagliflozyna
zmniejsza resorpcje przesaczanej glukozy i zmniejsza prog nerkowy dla glukozy (RTG) i w ten sposéb
zwieksza UGE, co skutkuje u pacjentéw z cukrzyca typu 2 zmniejszeniem podwyzszonego stezenia
glukozy w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie. Zwigkszenie UGE przez hamowanie SGLT2
przektada sie takze na diureze osmotyczna, z dziataniem osmotycznym prowadzacym do zmniejszenia
skurczowego cisnienia krwi; zwiekszenie UGE zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy
ciata, co wykazano w badaniach u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Dziatanie kanagliflozyny zwiekszajgce
UGE bezposrednio zmniejszajgce gl kemie jest niezalezne od insuliny. W badaniach klinicznych
kanagliflozyny stwierdzono poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model oceny homeostazy dla czynnosci
komérek beta) oraz poprawe odpowiedzi wydzielniczej komoérek beta po obcigzeniu mieszanym
pokarmem.

Do obrotu na terenie UE dopuszczone sg réwniez opakowania zawierajgce:

¢ Invokana (kanagliflozyna) 100 mg, tabletki powlekane, 10 tabl., EU/1/13/884/001,
¢ Invokana (kanagliflozyna) 100 mg, tabletki powlekane, 90 tabl., EU/1/13/884/003,
¢ Invokana (kanagliflozyna) 100 mg, tabletki powlekane, 100 tabl., EU/1/13/884/004,

¢ Invokana (kanagliflozyna) 300 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EU/1/13/884/006,

(
(
e Invokana (kanagliflozyna) 300 mg, tabletki powlekane, 10 tabl., EU/1/13/884/005,
(
(

¢ Invokana (kanagliflozyna) 300 mg, tabletki powlekane, 90 tabl., EU/1/13/884/007,
¢ Invokana (kanagliflozyna) 300 mg, tabletki powlekane, 100 tabl., EU/1/13/884/008.

Zrodto: ChPL Invokana

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/71




Invokana (kanagliflozyna)

3.1.1.2.

0T.4330.19.2018

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

15/11/2013 r., EMA

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Invokana jest wskazany do stosowania u dorostych z niewystarczajgcg kontrolg
cukrzycy typu 2 jako terapia wspomagajgca diete i ¢wiczenia fizyczne:

- w monoterapii, gdy nie mozna zastosowa¢ metforminy z powodu braku toleranc;ji lub przeciwwskazan.

- w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Status leku sierocego

NIE

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrodto: ChPL Invokana

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Invokana (kanagliflozyna), podlegat ocenianie przez AOTMIT w 2014 r., w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: w aptece na recepte, we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2,u ktérych
kanagliflozyna moze by¢ zastosowana:

» 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/m2,

» 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/m2.

W tabeli ponizej, umieszczono informacje dotyczgce wydanych rekomendacji Agencji.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

2014 r.

nr 262 z dnia 8 wrzesnia

Invokana (kanagliflozyna),
tabl. powl., 30 tabl., 100 mg

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie stanowiska:

Nalezy zaznaczyé, ze zadne z badan nie objeto pacjentéw z BMI =235kg/m2, a tylko w dwdch
istniata mozliwo$¢ wyodrebnienia subpopulacji z poziomem HbA1c28%, czyli populacji w petni
zgodnej z  wnioskiem refundacyjnym. Skuteczno$ci  kanaglifiozyny  dowiodio  takze 8
randomizowanych badan eksperymentalnych, ktére pozwolity na przeprowadzenie poréwnania
posredniego wnioskowanej technologii z insuling glargine. W badaniach tych nie stwierdzono jednak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy kanagliflozyna w dawce 300 mg a insulinoterapig prostg. Rada
zwraca uwage nha wysokie obcigzenie budzetu NFZ, zwigzane z ewentualnym finansowaniem
leku ze Srodkdéw publicznych, oraz na to, ze lek finansowany jest tylko w 4 krajach europejskich, przy
czym w zadnym z krajow o zblizonym do Polski PKB.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

2014r.

nr 263 z dnia 8 wrzesnia

Invokana (kanagliflozyna),
tabl. powl., 30 tabl., 300 mg

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie stanowiska:

Nalezy zaznaczyé, ze zadne z badan nie objeto pacjentéw z BMI =235kg/m2, a ty ko w dwdch
istniata mozliwo$¢ wyodrebnienia subpopulacji z poziomem HbA1c28%, czyli populacji w petni
zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. Skutecznosci kanaglifiozyny dowiodlo takze 8
randomizowanych badan eksperymentalnych, ktére pozwolity na przeprowadzenie
poréwnania posredniego wnioskowanej technologii z insuling glargine. W badaniach tych nie
stwierdzono jednak istotnych statystycznie réznic pomigdzy kanagliflozyna w dawce 300 mg a
insulinoterapig prostg. Rada zwraca uwage na wysokie obcigzenie budzetu NFZ, zwigzane z
ewentualnym finansowaniem leku ze srodkéw publicznych, oraz na to, ze lek finansowany jest ty ko w
4 krajach europejskich, przy czym w zadnym z krajéw o zblizonym do Polski PKB.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 211/2018

z dnia 8 wrzesnia 2014 r.

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie rekomendaciji:

Wyniki badan klinicznych, ocenionych jako wysokiej jakosci, dowodzg co najmniej nie mniejszej
skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu z komparatorami, w odniesieniu do wigkszosci ocenianych
punktéw koncowych. Nalezy jednak zaznaczyé, ze zadne z badan nie objeto pacjentéw z BMI 235kg/m2,
a tylko w dwoch istniata mozliwos¢ wyodrebnienia subpopulaciji z poziomem HbA1¢c=8%, czyli populaciji
w pelni zgodnej z wnioskiem refundacyjnym. Stosowanie kanagliflozyny obarczone jest ryzykiem
wystepowania zakazen bakteryjnych i grzybiczych drég moczopiciowych z duzg czestoscia.
Whioskowany produkt leczniczy finansowany jest tylko w 4 krajach europejskich, przy czym w zadnym
z krajéw 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 srodkéw publicznych Prezes Agencji uwaza za przedwczesne.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Invokana (kanagliflozyna) 100 mg, opakowanie po 30 tabletek —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Ryczatt

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2,
w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig z wytgczeniem insuliny.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem , kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odpfatnosci.
Whnioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego i obejmuje chorych na DM2 w wieku
od 18 lat, u ktérych mozna zastosowaé kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie, z wylgczeniem insuliny.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci réznych narzadow, szczegdlnie oczu, nerek, nerwéw, serca i naczyn krwionosnych.

Zrodto: Szczeklik 2017
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Etiologia i patogeneza

W cukrzycy typu Il wydzielanie insuliny zostaje zachowane, ale jest niedostateczne w stosunku do potrzeb,
z uwagi na opornos¢ tkanek na jej dziatanie.

Gtéwnymi czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu Il sa:
e predyspozycje genetyczne: wystepowanie choroby w rodzinie,
e czynniki srodowiskowe: nadwaga oraz otylosé(zwtaszcza brzuszna), mata aktywnos¢ fizyczna,
nieodpowiednia dieta (uboga w btonnik, warzywa oraz owoce, zawierajgca duze ilosci weglowodandéw
i thuszczow).
Zrédto: Szczeklik 2017, Moczulski 2010

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Cukrzyca typu Il jest chorobg o dynamicznym przebiegu, postepujgcym od dominujgcej insulinoopornosci przez
kompensacyjng hiperinsulemie, do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych komérek B. W poczgtkowym okresie
rozwoju cukrzycy typu 2 zmniejszona wrazliwo$¢ na insuline jest kompensowana coraz intensywniejszym
jej wydzielaniem przez komorki 3. Jezeli z insulinoopornoscig uwarunkowang genetycznie lub $srodowiskowo
wspotistnieje  uwarunkowany wielogenowo defekt wydzielania insuliny, to stosunkowo szybko dochodzi
do wyczerpania rezerw wydzielniczych komoérek 3. Jezeli sprawnos¢ wydzielnicza komoérek B jest duza,
hiperinsulinomia moze utrzymywac¢ sie dlugo i sprzyja¢ powstawaniu miazdzycy. Ryzyko zachorowania
na cukrzyce typu Il, rodnie wraz z wiekiem.

Do gtéwnych objawéw zalicza sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone oddawanie moczu, nadmierne
pragnienie.

Zrodto: Szczeklik 2017

Powiktania

Ostre powikfaniami cukrzycowe to: kwasica i $pigczka ketonowa, zespot hiperglikemiczno-hipersomalny, kwasica
mleczanowa, hipoglikemia polekowa.

Przewlekte powiktania cukrzycowe sg gtdbwnym wyzwaniem wspotczesnej diabetologii. Trudnosci w osiggnieciu
kryteriow wyréwnania cukrzycy powodujg, ze nie udaje sie w petni zapobiegac rozwojowi powikian.

Dzieli sie je na:
1. Mikronaczyniowe:
e nefropatia (prowadzaca do schytkowej niewydolnosci nerek),

e retinopatia cukrzycowa (z niebezpieczenstwem utraty wzroku),

e neuropatia obwodowa (prowadzgca do owrzodzenia stopy) oraz autonomiczna (wywotuje objawy
ze strony uktadu pokarmowego, moczowo-ptciowego oraz krgzenia).

2. Makronaczyniowe:

e udar mézgu,

e zawatl miesnia sercowego,

e choroby miazdzycowa tetnic obwodowych.

Zrodio: Moczulski 2010

Diagnostyka
Ze wzgledu na skgpoobjawowy lub bezobjawowy przebieg rozpoznanie powinno ustala¢ sie za pomocg badan
laboratoryjnych:

¢ hiperglikemia (przygodna, na czczo lub po obcigzeniu glukoza),

e glikozuria (niekiedy),

e przeciwciata przeciwwyspowe w cukrzycy typu |; przeciwciata anty-GAD charakterystyczne
dla cukrzycy LADA,
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o stezenie peptydu C w surowicy — zmniejszone lub nieoznaczalne w cukrzycy typu |, zwiekszenie
w poczgtkowej fazie cukrzycy typu Il, gdy dominuje insulinoopornosé i zwieksza sie wydzielanie insuliny,
natomiast zmniejszone po wyczerpaniu rezerw wydzielniczych komérek 3,

e zaburzenia lipidowe — zwiekszone stezenia cholesterolu catkowitego, LDL i triglicerydéw, zmniejszone
stezenie cholesterolu HDL,

e ciata ketonowe w moczu lub ich zwigkszone stezenie w surowicy (w kwasicy ketonowej).
Stan zwiekszonego ryzyka wystgpienia cukrzycy rozpoznaje sie na podstawie przynajmniej jednej z ponizszych
nieprawidtowosci:
e nieprawidtowa glikemia na czczo w przedziale 5,6—6,9 mmol/l (100—125 mg/dl),
e nieprawidtowa tolerancja glukozy — glikemia po doustnym obcigzeniu glukoza 75 g glukozy w przedziale
7,8—-11 mmol/l (140-199 mg/dl).
Cukrzyce rozpoznaje sie w 4 sytuacjach:
e przygodna glikemia =11,1 mmol/l (200 mg/dl) z typowymi objawami hiperglikemii (wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie),

e przygodna glikemia =11,1 mmol/l (200 mg/dI) bez typowych objawéw hiperglikemii i jednokrotnie (innego
dnia) glikemia na czczo 27 mmol/l (126 mg/dl),

e 2-krotnie (oznaczona w innych dniach) glikemia na czczo =7 mmol/l (126 mg/dl),
e glikemia w 120 min po doustnym obcigzeniu 75 g glikozy =11,1 mmol/l (200 mg/dI).

Zrodto: Szczeklik 2017
Leczenie

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga zastosowania kilku, a czasem wszystkich nizej wymienionych
metod rownoczesnie. Nalezg do nich:
e edukacja terapeutyczna,
e leczenie dietetyczne,
e wysitek fizyczny,
e leczenie farmakologiczne: doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi; lekami dziatajgcymi na ukiad
inkretynowy; insuling,
e zwalczanie czynnikdbw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, zwlaszcza nadci$nienia tetniczego
i zaburzen gospodarki lipidowe;j,
e leczenie powiktan cukrzycy.
Postepowanie niefarmakologicznie jest tak samo wazne jak farmakologia i jest niezbedne w kazdym typie
cukrzycy. Polega na wdrazaniu prozdrowotnego stylu zycia (inaczej terapeutycznego stylu zycia), obejmujgcego

urozmaicong diete, regularne podejmowanie aktywnosci fizycznej, unikanie picia alkoholu, niepalenie
papieroséw, a takze dbanie o optymalny czas snu i unikanie stresu.

Zrédto: Szczeklik 2017
Pod pojeciem celoéw leczenia cukrzycy nalezy rozumie¢ uzyskanie wartosci docelowych w zakresie:

e glikemii (HbA1c < 7% < 53 mmol/mol)),

e cis$nienia tetniczego (140/90 mmHg),

e lipidogramu:
- u wszystkich chorych na cukrzyce typu 1 ze zwiekszonym wydalaniem albumin z moczem i/lub
uposledzong czynnoscig nerek zalecane jest stosowanie statyny w celu redukcji LDL-C o co najmniej
50% niezaleznie od wyjsciowego stezenia LDL-C;
- u chorych na cukrzyce typu 2 z chorobg sercowo-naczyniowg lub przewlektg chorobg nerek oraz > 40.
roku zycia bez choroby sercowo-naczyniowej, ale z obecnymi czynnikami ryzyka (1 lub wiecej)

lub powiktaniami narzgdowymi zalecane jest leczenie hipoglikemizujgce z celem dla LDL-C < 70 mg/dI
(1,8 mmol/l);

- u chorych na cukrzyce typu 2 bez powiktan i bez innych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych docelowe stezenie LDL-C wynosi < 100 mg/dl (2,6 mmol/l).

e masy ciata (BMI<25kg/m2).
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Ogdlnie we wspotczesnej diabetologii obowigzuje zasada daleko posunietej indywidualizacji celéw i intensyfikaciji
terapii. U kazdego chorego na cukrzyce, zwtaszcza cukrzyce typu 2, okreslajgc cele i dokonujgc wyboru strategii
terapeutycznej, nalezy uwzgledni¢ postawe pacjenta i spodziewane zaangazowanie w leczenie (takze oséb z jego
otoczenia), stopien ryzyka wystgpienia hipoglikemii i jej ewentualne konsekwencje (powazniejsze u 0sob
w starszym wieku, z uszkodzonym uktadem krazenia i/lub nerwowym), czas trwania cukrzycy, oczekiwang
dtugos¢ zycia, wystepowanie powaznych powiktan naczyniowych cukrzycy i istotnych choréb towarzyszgcych,
stopien edukacji pacjenta oraz relacje korzysci i ryzyka uzyskania okreslonych warto$ci docelowych terapii.
W niektorych sytuacjach (np. przy obecnosci zaawansowanych powiktan, w starszym wieku) wyznaczone cele
leczenia nalezy osiggac¢ stopniowo, w ciggu kilku (2—6) miesiecy.

Zrodto: PTD 2018

Epidemiologia

W Polsce na cukrzyce choruje ok 9% populacji miedzy 20 a 79 r.z. W 90-95% przypadkow jest to cukrzyca typu |l.
Zrédto: Moczulski 2010

Rokowanie

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powiktania sercowo-naczyniowe. Chociaz cukrzyca
jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, to w razie wystgpienia powiktan
makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych korzysci jak leczenie
nadcisnienia tetniczego. Dlatego wiekszej wagi nabiera rozpoznawanie stanu przedcukrzycowego i postepowanie
behawioralne, majgce udowodniong skuteczno$¢ w zapobieganiu lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2.
Nie oceniono dotychczas wplywu wieloletniej $cistej kontroli glikemii rozpoczynanej u chorych
bez makroangiopatii na wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych, ale wykazano, ze lepsza kontrola
glikemii we wczesnym okresie leczenia cukrzycy wigze sie z mniejszym ryzykiem zawatu serca i zgonu, nawet
jesli w przebiegu bardziej zaawansowanej cukrzycy wyréwnanie glikemii nie réznito sie od osigganego w grupie
kontrolnej. Tak wiec dobre wyréwnanie glikemii, obok wtadciwego leczenia nadcisnienia tetniczego i dyslipidemii,
pozostaje waznym celem postepowania u tych chorych.

Zrodto: Szczeklik 2017

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej. Otrzymano
dwie opinie. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie informaciji.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Odsetek osob,

Wskazanie

Obecna liczba
chorych w
Polsce

Liczba nowych
zachorowan
w ciagu roku

w Polsce

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédio lub
informacja, ze dane
s3 szacunkami
whasnymi

lek. med. Wanda Urbanska

Konsultant Woj

ewoddzka w dz. diabetologii

Leczenie pacjentow dorostych,

w wieku od 18 lat z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca typu 2 w terapii
skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie
z wyltaczeniem insuliny.

~5% populacji

ok. 100 tys.

=30%

Statystyczne + wiasne

prof. dr hab. n. med. Przemystawa Jarosz-Chobot

Konsultant Woj

ewddzka w dz. diabetologii

Leczenie pacjentéw dorostych,

w wieku od 18 lat z niewystarczajgco
kontrolowana cukrzyca typu 2 w terapii
skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie
z wyltaczeniem insuliny.

.Brak rejestru Brak
wiasciwych
danych”

+Brak rejestru Brak
witasciwych
danych”

,Brak rejestru Brak
wiasciwych danych”

,Brak rejestru Brak
wiasciwych danych”
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3.4. Rekomendowane/stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrédta:
e Guidelines International Network (GIN) http://www.g-i-n.net/;
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk;
¢ National Health and Medical Research Council (NHRMC) https://www.nhmrc.gov.au;

e Prescrire International, http://english.prescrire.org/en;
e Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/;
e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

www.quideline.gov;

¢ New Zealand Guidelines Group (NZGG) https://www.health.govt.nz/publications;
e Guidelines Central (GC) http://www.guidelinecentral.com;

¢ Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk;
e Trip Database https://www.tripdatabase.com/;

e European Association for the Study of Diabetes (EASD) https://www.easd.org/;
¢ International Diabetes Federation_(IDF) https://www.idf.org;
e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) https://cukrzyca.info.pl/;

¢ Medycyna Praktyczna (MP) http://www.mp.pl;
o Termedia http://www.termedia.pl;

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.11.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

American Association Of

Clinical Endocrinologist

And American College Of
Endocrinology

AACE/ACE 2017
(USA)

Rekomendacje podkreslajg role zmiany stylu zycia w terapii cukrzycy typu 2, ale wskazujg, ze zmiany
te nie powinny wplywaé na opdznienie wigczania farmakoterapii. Docelowe warto$ci stezenia HbA1c
powinny byé wyznaczane w sposéb zindywidualizowany, uwzgledniajacy wiele czynn kéw, w tym choroby
wspotistniejace. Réwniez dobor leczenia powinien opiera¢ sie na indywidualnej analizie charakterystyki
pacjenta i wkasciwosci poszczegdélnych interwencji.

Postepowanie w cukrzycy typu 2 (kolejno$¢ wystepowania lekdéw odpowiada hierarchii zalecen):

e etap | (HbA1c <7,5%): monoterapia jednym z nastgpujgcych lekéw: metformina, agonista GLP-
1, inhibitor SGLT-2, tiazolidynedion (zalecana ostroznos$¢), inh bitor a-glukozydazy, pochodna
sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznos$¢), jesli brak poprawy po 3 miesigcach - terapia
dwulekowa

. etap Il (wyjsciowe HbA1c =7,5%) metformina lub inny lek z etapu | + jeden z nastepujgcych lekow:
agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, inh bitor DPP-4, tiazolidynedion (zalecana ostroznos¢),
insulina bazalna (zalecana ostrozno$¢), kolesewelam, bromokryptyna w postaci o szybkim
uwalnianiu, inh bitor a-glukozydazy, pochodna sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznosc¢),
jesli brak poprawy po 3 miesigcach- terapia tréjlekowa

e etap lll (wyjsciowe HbA1c 27,5) metformina lub inny lek z etapu | + lek z etapu Il + jeden
z nastepujgcych lekéw: agonista GLP-1, inhibitor SGLT-2, tiazolidynedion (zalecana
ostrozno$¢), insulina bazalna (zalecana ostrozno$¢), inhibitor DPP-4, kolesewelam,
bromokryptyna w postaci o szybkim uwalnianiu, inhibitor a-glukozydazy, pochodna
sulfonylomocznika/glinidy (zalecana ostroznos¢),

. etap IV jesli brak poprawy po 3 miesigcach - nalezy dotgczy¢ lub zintensyfikowa¢ insulinoterapie.

Jesli wyjsciowy poziom HbA1c > 9,0% i wystepujg objawy cukrzycy — nalezy rozpoczaé insulinoterapie
w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami. Jesli nie wystepuja objawy cukrzycy, nalezy
wigczy¢ leczenie terapig dwu- badz troj-lekowa.
W rekomendacjach wskazano na potencjalnie korzystny efekt liraglutydu i empagliflozyny w zastoinowej
niewydolnosci serca oraz agonistow GLP-1, tiazolidynedionu w $rednich dawkach (mozliwy efekt redukcji
ryzyka udaru) i kolesewelamu w miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowej.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddw: brak informaciji.
Konflikt intereséw: cze$c¢ autoréw zdeklarowata konflikt interesow.
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Rekomendowane interwencje

American Diabetes
Association

ADA 2017
(USA)

Podstawg leczenia cukrzycy na kazdym jego etapie jest modyfikacja stylu zycia (postepowanie
niefarmakologiczne, rozumiane przede wszystkim jako redukcja masy ciata, implementacja zalecen
dietetycznych oraz aktywnos¢ fizyczna dostosowana do mozliwosci i stanu ogdéinego pacjenta).

Monoterapia: lekiem z wyboru jest metformina [A], chyba ze:
e HbA1c 29% — nalezy rozwazy¢ stosowanie od poczatku terapii dwulekowej,

e  HbA1c 210%, glikemia =300 mg/dL lub istotne objawy kliniczne hiperglikemii — nalezy rozwazy¢
od poczatku stosowanie ztozonego schematu iniekcyjnego [E].

Terapia dwulekowa [A]: schemat leczenia metformina + inne lek sposréd wymienionych ponizej:

. pochodna sulfonylomocznika,
. tiazolidinediony,

e inhibitor DPP-4,

. agonista receptora GLP-1,

e inhibitor SGLT-2,

. insulina bazowa.

Terapia tréjlekowa: schemat leczenie metformina + 2 inne leki spo$réd wymienionych ponizej:
. pochodna sulfonylomocznika,
. tiazolidinediony,

e inhibitor DPP-4,

. agonista receptora GLP-1,
e inhibitor SGLT-2,

. insulina bazowa.

Z zastrzezeniem, iz nie nalezy tgczy¢ dwdch lekéw inkretynowych (inh bitoréw DPP-4 z agonistami GLP-1
oraz insuliny bazowej z pochodnymi sulfonylomocznika. W doborze konkretnego schematu leczenia
decydowac¢ powinna indywidualna ocena pacjenta, zwtaszcza w kontekscie ryzyka sercowo-naczyniowego
[E]. W tym kontek$cie wytyczne zwracajg uwage na korzystne wyniki badan dotyczacych metforminy,
liraglutydu i empaglifiozyny, a takze na potencjalnie korzystny wptyw pioglitazonu i inhibitoréw alfa-
glukozydazy.

Ztozony schemat iniekcyjny:

Wyjsciowo zwykle metformina +/- inny lek przeciwhiperglikemiczny + insulina bazowa, w przypadku braku
zadawalajgcego wyréwnania metabolicznego konwersja do schematu:

e jak wyzej + 1 iniekcja insuliny szybkodziatajacej przed najbardziej obfitym positkiem,
e jak wyzej + agonista GLP-1,
e  zamiana na schemat z zastosowanie 2 iniekcji mieszanek insulinowych,

. indywidulana ocena wskazan do innego schematu insulinoterapii, np. basal-bolus lub 2x iniekcja
mieszanki + bolus szybkodziatajgcej insuliny przed positkiem.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw: [A], [E].
Konflikt intereséw: cze$¢ autoréw zdeklarowata konflikt intereséw.

Australian Diabetes
Society
ADS 2016
(Australia)

Lekiem pierwszego wyboru jest metformina (o ile nie jest przeciwwskazana lub nietolerowana).

Druga linia terapii: jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto poziomu HbA1c <7% (lub redukcji
o min. 0,5%) nalezy do metforminy doda¢ jeden z ponizszych lekéw:

. pochodne sulfonylomocznika,
e inhibitor DPP-4,
e inhibitor SGLT-2,

Trzecia linia terapii po kolejnych 3 mies. jezeli wczes$niejsze leczenie nie przynosi efektu to terapia
tréjlekowa lub insulinoterapia. Na tym etapie mozna rozwazy¢ wigczenie agonisty receptora GLP-1.
Czwarta linia terapii. Jezeli:
. pacjent na terapii trojlekowej: zamiana = 1 leku doustnego na agoniste receptora GLP-1
lub insuline lub inny lek doustny,
. pacjent przyjmuje GLP-1: zmiana na insuline podstawowg lub mieszanke insulinowa,
e  pacjent przyjmuje insuling bazowa: dodanie inh bitora SGLT-2 lub GLP-1 lub wprowadzenie
intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie terapii w modelu baza-plus
(ang. basal-plus).

Sita rekomendacji i poziom dowodow: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.
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Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften

AWMF 2014
(Niemcy)

Zaleca sie stosowanie metforminy jako terapii pierwszego rzutu [A]. W przypadku pacjentéw, ktorzy nie
toleruja metforminy lub majg przeciwwskazania do jej stosowania zalecane sa pochodne
sulfonylomocznika [A].

Jezeli wczesniejsze leczenie nie przynosi skutku, jako terapie drugiego rzutu zaleca sie witaczenie
do metforminy jednego z lekéw: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitora DPP-4, inhibitora SGLT-2,
pioglitazonu, inhibitora a-glukozydazy lub insuliny bazowej [B].

Jako terapie trzeciego rzutu zaleca sig¢ wigczy¢ agoniste GLP-1 lub insulinoterapie [B].

Sita rekomendaciji i poziom dowoddéw: [A], [B].
Konflikt intereséw: brak informacji.

Canadian Journal of
Diabetes

CJD 2013
Kanada

Rekomendacje podkreslajg koniecznosé¢ indywidualizacji terapii.

| linia leczenia: jesli nie istniejg przeciwwskazania — metformina [A, 1A] lub jeden z nastepujacych lekéw:
poch. sulfonylomoczn ka, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2, insulina, akarboza, tiazolidynedion.

Il linia leczenia: nalezy wtaczy¢ metformine, jesli nie stosowano jej w | linii leczenia i nie ma przeciwwskazan
do jej stosowania. Zazwyczaj do metforminy w Il linii leczenia dotgczane sg poch. sulfonylomoczn ka.
Jesli pochodne sulfonylomocznika sag przeciwwskazane lub sa nietolerowane, mozna zastosowac: inh bitor
DPP-4, inhibitor SGLT-2, GLP-1, insuline, akarboze, glitazon [D].

Ill linia leczenia: nalezy rozwazy¢ terapie potréjng lub dodanie insuliny. Mozna dotgczy¢ jeden
z nastepujgcych lekéw: poch. sulfonylomocznika, inhibitor DPP-4, inhibitor SGLT-2, GLP-1, insulina,
akarboza, glitazon. Zamiast insuliny NPH, stosowanej facznie z lekami przeciwhiperglikemicznymi, mozna
stosowa¢ dlugodziatajgce analogi (detemir lub glargina) w celu obnizenia ryzyka ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii [A, 1A].

IV linia leczenia:

e Gdy u pacjenta dotychczas stosowano terapie potréjng mozna zamieni¢ 1 doustny lek
hipogl kemizujgcy na agoniste receptora GLP-1 lub insuling lub inny lek doustny,

o  Gdy u pacjenta stosuje sie agoniste receptora GLP-1 nalezy zamieni¢ na/doda¢ insuline bazalng
lub dwufazowa,

e  Gdy u pacjenta nie stosuje sie insuliny, nalezy doda¢ inh bitor SGLT-2 lub agoniste receptora
GLP-1 lub insuline bazalna.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw: [A], [1A], [D]

Konflikt intereséw: W wytycznych nie przestawiono listy zgtoszonych konfliktéw intereséw. Zatgczono
Jjednak informacje o sposobie postepowania ze zgtoszonymi przez cztonkéw zespotu roboczego konfliktami
interesow podczas przygotowywania wytycznych.

International Diabetes
Federation

IDF 2017
(Miedzynarodowe)

Etap I: Monoterapia
. Lekiem z wyboru jest metformina.
. W przypadku nietolerancji metforminy nalezy zastosowac inny lek obnizajgcy poziom glukozy
sposréd:
o  Pochodnych sulfonylomocznika (z wytgczeniem gl benklamidu),
0 Inhibitoréw a-glukozydazy,
o inhibitoréw DPP-4,
. Jezeli poziom HbA1c utrzymuje sie 1-2% powyzej normy nalezy rozpocza¢ farmakoterapie od
terapii skojarzonej:
o metformina + pochodna sulfonylomocznika (z wytgczeniem glibenklamidu),
o  metformina + lek inkretynowy (inhibitor DPP-4)
o metformina + inhibitor SGLT-2,

. U pacjentow z niestabilng cukrzycg typu 2 z objawami dekompensacji nalezy rozwazyc
rozpoczecie leczenia od insulinoterapii w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami obnizajgcymi
poziom glukozy.

Etap ll: Pierwsza intensyfikacja leczenia

Terapie na bazie metforminy (lub innej substancji zastosowanej w monoterapii) nalezy uzupetic o:
. pochodng sulfonylomocznika (z wytagczeniem glibenklamidu),
e inhibitory DPP-4,
e inhibitor SGLT-2,
. Inhibitor a-glukozydazy
e  Agoniste receptora GLP-1 (jezeli priorytetem leczenia jest utrata masy ciata).
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Etap lll: Druga intensyfikacja leczenia

Terapie na bazie metforminy, uzupetniong wczesniej o dodatkowy lek nieinsulinowy, nalezy zmodyf kowaé
poprzez dodanie:

. insuliny bazowej,
e  agonisty receptora GLP-1 (jezeli priorytetem leczenia jest utrata masy ciata).

Sita rekomendacji i poziom dowoddw: brak informacji o sile zalecen.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali konflikt intereséw.

National Institute for
Health and Care

NICE 2015
(Wielka Brytania)

Etap I: Monoterapia
. Podstawg farmakoterapii cukrzycy typu 2 jest monoterapia metforming.

Stopniowe zwiekszanie standardowej dawki przez okres kilku miesiecy w celu zminimalizowania ryzyka
wystgpienia dziata niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych nalezy rozwazy¢ zastgpienie metforminy o standardowym uwalnianiu metforming
o zmodyfikowanym uwalnianiu.

e W przypadku przeciwwskazan do stosowania metforminy lub wystepowania dziatan
niepozgdanych nalezy rozpoczgc terapig lekowa:

o inhibitorami DPP-4,
o pioglitazonem (antagonista PPAR-y),
0 pochodnymi sulfonylomoczn ka,
o w przypadku wybranych chorych do rozwazenia zastosowanie inhibitorow SGLT-2.
Etap II: Pierwsza intensyfikacja leczenia
Terapig na bazie metforminy nalezy uzupetic o:
. inhibitory DPP-4,
. pioglitazon,

. pochodng sulfonylomocznika,
e inhibitor SGLT-2

Terapig u pacjentdow wyjsciowo z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg metforminy nalezy zastgpi¢ jednym
z wymienionych schematéw dwulekowych:

. inhibitor DPP-4 + pioglitazon,
. inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,
. pioglitazon + pochodna sulfonylomocznika.

W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢ terapie dwulekowg z zastosowaniem jednego z wymienionych
powyzej oraz inhibitora SGLT-2.

Etap lll: Druga intensyfikacja leczenia

Terapie na bazie metforminy, uzupetniong wczesniej o dodatkowy lek nieinsulinowy, nalezy zmodyf kowa¢
wg wybranego schematu:

. metformina + inhibitor DPP-4 + pochodna sulfonylomocznika,

. metformina + pioglitazon + pochodna sulfonylomoczn ka.

Na tym etapie mozna takze rozwazyé¢ rozpoczecie insulinoterapii lub wtgczenie do leczenia analogu GPL-
1 w przypadku pacjentéw z cukrzycg typu 2 i BMI 235 kg/m2 oraz typowymi psychologicznymi i zdrowotnymi
powiktaniami otytosci. Zastosowanie analogéw GLP-1 przy BMI <35 kg/m2 mozna rozwazy¢ takze
w przypadku przeciwwskazan do insulinoterapii wynikajacych z trybu pracy lub w przypadku istnienia
przewidywalnych dodatkowych korzysci zdrowotnych z redukcji masy ciata. Kontynuacja leczenia
analogami GLP-1 uzasadniona jest tylko, jesli w ciggu 6 mies. uzyskana zostanie zadawalajgca odpowiedz
metaboliczna:

. redukcja HbA1c o min. 1 p.p.,
. redukcja wyjsciowej masy ciata o min. 3% w ciggu 6 miesigcy.

Pacjenci stosujgcy jednoczesnie insuline i analogi GLP-1 powinni pozostawa¢ pod nadzorem
wielospecjalistycznego zespotu lekarskiego.

W wybranych przypadkach roéwniez na tym etapie leczenie mozna rozwazyC terapie trdjlekowg
z zastosowaniem jednego z inhibitoréow SGLT-2.

Alternatywa dla postepowania opisanego powyzej jest rozpoczecie na tym etapie insulinoterapii.

W  przypadku nieskutecznosci dwulekowego schematu leczenia u pacjentow  wyjsciowo
z przeciwwskazaniami lub nietolerancje metforminy nalezy wdrozy¢ insulinoterapie.

Etap 1V: Insulinoterapia

e wybdr schematu insulinoterapii oraz rodzaju stosowanych insulin nalezy uzalezni¢
od indywidualnych wskazan,
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. przy braku przeciwwskazan lub nietolerancji nalezy rozwazy¢ kontynuacje stosowania
metforminy,

. nalezy rozwazy¢ zasadnosS¢ kontynuacji stosowania innych, poza metforming, lekow
przeciwhipergl kemicznych.

Sita rekomendacji i poziom dowoddw: brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowoddéw.
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali konflikt intereséw.

Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne
PTD 2018
(Polska)

Najwazniejsze rekomendacije:

. MET powinna by¢ lekiem pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia cukrzycy typu 2
(oprécz przypadkéw, gdy jest Zle tolerowana lub przeciwwskazana). [A]

. Kiedy monoterapia w maksymalnych zalecanych Iub tolerowanych dawkach jest
niewystarczajgca nalezy dodac¢ drugi lek doustny, agoniste GLP-1 lub insuline bazalng. Decyzji
nie nalezy odktadac o czas dtuzszy niz 3-6 miesiecy. [A]

e Wybdr kolejnych lekéw powinien mie¢ charakter zindywidualizowany i uwzglednia¢ ich
skutecznos¢, objawy uboczne, wptyw na mase ciata, ryzyko hipoglikemii, cene oraz preferencje
pacjenta. [E]

. U pacjentéw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, przede wszystkim po zawale, powinno
sie rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci zastosowanie preparatéw o udowodnionym korzystnym
wplywie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Oprocz MET efekt ten wykazano dla niektorych lekéw z
grupy GLP-1 i jednego leku z grupy SGLT-2. [A]

e Postepujgcy charakter cukrzycy typu 2 powoduje, ze terapia insuling w stopniowo
intensyfikowanych modelach jest wskazana u wielu chorych na cukrzyce typu 2. [B]

Etapy leczenia cukrzycy typu 2:

Etap | (monoterapia) — redukcja masy ciata, ograniczenie kalorycznosci positkow, zwiekszenie aktywnosci
fizycznej w potgczeniu z przyjmowaniem metforminy. W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji
metforminy mozliwe jest stosowanie:

. pochodna sulfonylomocznika,
. inhibitor DPP-4 (zwtaszcza przy wspdtistniejgcej otytosci lub/i tendencji do niedocukrzen),

. inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2) (zwtaszcza przy wspotistniejgcej otytosci
lub/i tendencji do niedocukrzen),

. agonista PPAR-y (pioglitazon, przeciwwskazany w niewydolnosci serca).
Etap |l (terapia doustna skojarzona):

Ila — modyf kacja stylu zycia + terapia dwulekowa na bazie metforminy w jednym z przedstawionych ponizej
schematow:

e  metformina + pochodna sulfonylomocznika,

e  metformina + lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub agonista receptora GLP-1),
e  metformina + inhibitor SGLT-2,

. metformina + agonista PPAR-y.

1Ib - modyfikacja stylu zycia + terapia tréjlekowa na bazie metforminy (zawsze), do ktérej nalezy dotgczy¢
leki o réznych mechanizmach dziatania sposréd nastepujgcych grup:

. pochodna sulfonylomocznika,

e inhibitor a-glukozydazy (akarboza),
e inhibitor DPP-4,

. agonista receptora GLP-1,

e inhibitor SGLT-2,

e  agonista PPAR-y.

Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu |
do etapu Il

Etap lll — (insulinoterapia prosta)

Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta (insulina bazowa — NPH lub analogi insulin
diugodziatajgcych) z ewentualng kontynuacjg metforminy (zwtaszcza przy utrzymujgcej sie nadwadze).

Etap IV — (insulinoterapia ztozona)
Modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg leczenia metforming:

e  metformina + insulina w 2 dawkach (bazowa lub mieszanki insulinowe),
e metformina + intensywna insulinoterapia.

Przy doborze terapii i kojarzeniu lekéw nalezy takze kierowa¢ sie ich wptywem na parametry
pozaglikemiczne (ryzyko sercowo-naczyniowe, mase ciata, ryzyko hipogl kemii, gospodarke lipidows itp.),
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Organizacja, rok

- A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

przestrzegajgc zasady indywidualizacji leczenia. Dane z duzych randomizowanych badan klinicznych
wskazujg na redukcje Smiertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej w wyniku zastosowania niektoérych
lekéw z grupy agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitoréw SGLT-2.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddw: [A], [B], [E]

Konflikt intereséw: deklaracja cztonkéw Zespotu ds. Zalecen o potencjalnym konflikcie intereséw dostepna
Jjest na stronie internetowej: cukrzyca.info.pl

Leczenie prowadzgce do zmniejszenia poziomu HbA1c powinno zosta¢ rozpoczete od modyf kacji stylu
zycia. W dalszej kolejnosci do terapii wtaczane sa leki [A].

Algorytm postepowania farmakologicznego w cukrzycy typu 2:

. | linia: metformina stanowi pierwszg linie leczenia, chyba ze jest przeciwwskazana lub
nietolerowana. Alternatywnie u pacjenta mozna zastosowac: sulfonylomoczn k, DPP-4, SGLT-2,
insuline, akarboze lub tiazolidynedion.

. Il linia: jezeli metformina nie byta podawana w | linii leczenia mozna jg dodac¢ do terapii (jesli nie
jest przeciwwskazana lub nietolerowana). Sulfonylomocznik jest zwyczajowo pierwszym z lekow
dodawanych do metforminy. Jezeli sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nietolerowany,
mozna rozpoczg¢ terapie innym lekiem: DPP-4, SGLT-2. Alternatywnie mozna zastosowacé

LP-1, insuli ki tiazoli i
Royal Australian College G , insuline, akarboze, tiazolidynedion,

of General Practitioners . Il linia: nalezy rozwazy¢ terapie tréjlekowa lub dodanie agonisty receptora GLP-1 lub insuliny.
Alternatywnie mozna zastosowa¢ akarboze lub tiazolidynedion [B], nastepnie w zaleznosci od

RACGP 2016 dokonanego wyboru terapii:
(Australia) 0  pacjent na terapii trojlekowej: zamiana = 1 leku doustnego na GLP-1 lub insuline lub

inny lek doustny,
0 pacjent przyjmuje agoniste receptora GLP-1: dodanie lub zmiana na insuling
podstawowg lub mieszanke insulinowa,
0 pacjent przyjmuje insuline bazowg: dodanie inhibitora SGLT-2 lub GLP-1 lub
wprowadzenie intensywnej insulinoterapii, tzw. basal-bolus, lub prowadzenie terapii
w modelu baza-plus (ang. basal-plus).
W wytycznych wskazano réwniez szczegotowe zasady postepowania u pacjentéw z ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Terapia obejmuje leczenie nadci$nienia tetniczego, zmniejszenie poziomu lipidow we krwi
i leczenie przeciwzakrzepowe.

Sita rekomendaciji i poziom dowodoéw: [A], [B]
Konflikt intereséw: wytyczne przygotowano zgodnie z politykg konfliktu intereséw RACGP.

Osiggniecie poziomu HbA1c <7% (53 mmol/mol) u pacjentéw ze zdiagnozowang cukrzycg typu 2 zmniejsza
ryzyko wystgpienia mikro i makroangiopatii. Poziom HbA1c <6,5% (48 mmol/mol) moze by¢ odpowiedni
podczas stawiania diagnozy. Cele terapeutyczne w cukrzycy typu 2 powinny by¢ wyznaczane indywidualnie
przy uwzglednieniu stosunku potencjalnych korzysci z terapii do szkéd (w szczegolnosci w zakresie
hipoglikemii i przyrostu masy ciata).
Metformina stanowi pierwsza linie leczenia u chorych z cukrzycg typu 2. U chorych z chorobg sercowo-
naczyniowa nalezy rozwazy¢ stosowanie inhibitoréw SGLT-2 lub agonisty GLP-1.
Etap |: Zmiana stylu zycia oraz monoterapia:

e  metformina,

e  pochodne sulfonylomoczn ka.

Scottish Intercollegiate Etap Il: Zmiana stylu zycia oraz terapia dwulekowa — wigczenie dodatkowo:

Guidelines Network e  pochodnych sulfonylomoczn ka,
SIGN 2017 e inhibitora SGLT-2,
(Szkocja)

e  pioglitazonu,
e inhibitora DPP-4.

Etap Ill: Zmiana stylu zycia oraz terapia tréjlekowa — wigczenie dodatkowego leku z etapu Il o innym
mechanizmie dziatania ALBO agonisty GLP-1 (BMI >30 kg/m2) / insuliny bazowej (BMI <30 kg/m2)

Etap IV: Zmiana stylu zycia oraz sprawdzenie stosowania sie do zalecen lekarskich, nastepnie dodanie
leku z etapu 1l po konsultacji specjalistycznej. Jesli wymagana intensyfikacja insulinoterapii (po konsultacji
specjalistycznej) dodanie insuliny popositkowej lub zmiana na mieszkanke insuliny dwufazowej podawanej
dwa razy dziennie.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw: brak informacji

Konflikt intereséw: deklaracja autorow o potencjalnym konflikcie intereséw dostepna jest na stronie
internetowej: www.sign.ac.uk

Sita rekomendaciji: [A] — Poparte badaniami z poziomu 1, [B] — Poparte badaniami z poziomu 2, [C] — Poparte badaniami z poziomu 3, [D] —
Poparte badaniami z poziomu 4 lub konsensusem.
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Poziom sity dowoddéw: 1A — Metaanalizy, przeglady systematyczne, wysokiej jako$ci badania RCT, 1B — Nierandomizowane badania kliniczne
lub badania kohortowe z bezsprzecznymi dowodami, 2 — Badania RCT i przeglady systematyczne, ktére nie spetniajg warunkéw poziomu 1,
3 - Nierandomizowane badania kliniczne lub badania kohortowe, przeglgdy systematyczne badan poziomu 3, 4 — Inne badania.

Poziom dowodéw: | — Dowody uzyskane z przegladdéw systematycznych i badan poziomu drugiego, Il — Dowody uzyskane z randomizowanych
badarn klinicznych (RCT), Ill-1 — Dowody uzyskane z badar pseudo-RCT, Ill-2 — Dowody uzyskane z badan: nierandomizowanych, kliniczno-
kontrolnych, kohortowych lub badan ITS z grupg kontrolng, Il-3 — Dowody uzyskane z niekontrolowanych badan poréwnawczych:
historycznych badan kontrolnych, dwéch lub wigcej badan jednoramiennych, badan ITS bez grupy kontrolnej, IV — Serie przypadkéw, PP
(practice point) — Opinie ekspertow lub komisji eksperckich.

Zrédio: aktualizacja na podstawie AWA OT.4350.14.2017

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opini¢ do pieciu ekspertéow klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane . Technologia Technologia
technologie medyczne w przypadku objecia najtansza najskuteczniejsza
aktualnie refundacjg ocenianej
technologii

lek. med. Wanda Urbanska
Konsultant Wojewoddzka w dz. diabetologii

~Sulfonylomoczniki” 60% 40 X O
,Biguanidy” 80% 70 O
,DPP4” 30% 35 O
,Flozyny” 20% 70 |

prof. dr hab. n. med. Przemystawa Jarosz-Chobot
Konsultant Wojewddzka w dz. diabetologii

,inne flozyny” Brak danych Brak danych O O
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.10.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg akarboza, metformina,
pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny, w tym insuliny o przedtuzonym uwalnianiu. Szczegdtowe informacje znajdujg sie w zatgczniku.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agenciji

Dla terapii dwulekowej KAN + MET —

metformina w skojarzeniu z

pochodnymi sulfonylomocznika,
inhibitorami DPP-4,

agonista receptora GLP-1,

innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2
agonistg PPAR-y;

Dla terapii trojlekowej KAN + MET + SU —

metformina w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika
oraz z akarbozg lub insuling bazowg

lub

metformina w skojarzeniu z 2 lekami
z grupy: pochodnych
sulfonylomocznika, inhibitoréw DPP-
4, agonistéw receptora GLP-1,
innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2
lub agonistéw PPAR-y

Polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne wskazuja, iz w dwulekowej terapii skojarzonej, gdy monoterapia
razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg witasciwej kontroli glikemii mozna zastosowac opcje
terapeutyczne oparte przede wszystkim na MET w terapii skojarzonej z:

e  pochodnymi sulfonylomocznika;

. inhibitorami DPP-4;

. agonistg receptora GLP-1;

e inhibitorami SGLT-2;

. agonistg PPAR-y.
Z kolei, w ramach terapii tréjlekowej, zaleca sie terapie insuling w stopniowo intensyf kowanych modelach.
Rekomendowana jest insulinoterapia prosta (przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej z
ewentualng kontynuacjg MET (lub innych lekéw przeciwcukrzycowych), zwtaszcza przy utrzymujace;j sie

nadwadze. Wytyczne wskazujg takze, ze w |l etapie leczenia nalezy rozpoczg¢ leczenie trdjlekowe
z zastosowaniem MET (najczesciej) i 2 innych lekéw z wezesniejszych etapdw leczenia.

Sposréd wyzej wymienionych opcji terapeutycznych, w Polsce, w ramach Wykazu lekéw refundowanych
finansowane ze srodkéw publicznych sg: metformina, pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd,
glipizyd), inh bitory a-glukozydazy (akarboza) oraz insulinoterapia. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, iz
wséréd pojedynczych lekéw stosowanych w ramach schematow wielolekowych, mogg znalez¢ sie takze
wymienione w wytycznych technologie nierefundowane (np. MET + SU + sitagliptyna). Jak wskazujg dane
z Rejestru Dorostych Chorych na Cukrzyce, wsrod lekow stosowanych w monoterapii/terapii skojarzonej
w praktyce klinicznej w Polsce wymienia sig takze substancje z grupy agonistéw receptora GLP-1 (0,03%
chorych), tiazolidynodionéw (0,02% chorych), czy inhibitoréow DPP-IV (0,16% chorych). Przyczyng tak
niskiego rozpowszechnienia ww. lekéw, précz braku refundacji, byta tez krétka obecnos$é tych preparatow
na rynku (Rejestr obejmuje dane z lat 2006-2009). W zwigzku z tym, mozna przypuszczagé, iz obecnie
odsetek ten moze by¢ nieco wiekszy.

W zwigzku z powyzszym, jako komparatory nalezy rozpatrze¢ terapie z zastosowaniem refundowanych
technologii medycznych, tj. MET i SU (poréwnanie z terapig skojarzong KAN + MET) lub MET + SU +
akarbozal/insulina, a bo MET + insulina (porownanie z terapig skojarzong KAN + MET + SU). Jednakze,
do komparatorow nalezy zaliczy¢ takze substancje lecznicze obecnie nierefundowane w Polsce, zalecane
do stosowania w wytycznych klinicznych, z grupy pochodnych sulfonylomocznika (glikwidon), inhibitoréw
SGLT-2 (dapaglifiozyna, empagliflozyna), inhibitorow DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna,

Wyboér komparatoréw poprawny.

W analizie ekonomiczne;j
poréwnania przeprowadzono

z komparatorami, dla ktérych
dostepne byty dane kliniczne.

W pierwszej kolejnosci wybierano
refundowane komparatory.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agenc;ji

wildagliptyna, alogliptyna), agonistéw receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd, |ksysenatyd), czy
agonistow PPAR-y (pioglitazon), ktére mogg znalez¢ sie¢ w schemacie terapeutycznym, obok lekéw
refundowanych.

Sposréd wyzej wymienionych schematéw terapeutycznych, niezasadne zdaje sie wskazanie jako
komparatora dla terapii KAN + MET + SU, leczenia MET + insuling. Nalezy zwréci¢ uwage, iz w przypadku
checi zmiany terapii MET + insulina na inng terapie, w tym wypadku tréjlekowa, konieczne bytaby zamiana
insuliny na 2 dodatkowe leki. Wigze sie to z wiekszg modyfikacjg terapii chorego niz w przypadku checi
kontynuacji terapii MET + SU i zastosowaniem innego niz dotychczas leku doustnego lub insuliny. Biorgc
pod uwage polskie wytyczne kliniczne, zalecany schemat opiera sie na zastosowaniu metforminy
(zawsze) i dwoch innych lekow o réznych mechanizmach dziatania lub dotgczeniu do metforminy insuliny
bazowej, czyli bezposrednie przejscie z etapu 1 do etapu 3. Jak wskazujg wytyczne PTD 2017, stosowanie
w modelu terapeutycznym inhibitoréw SGLT-2, do ktérych nalezy KAN, zalecane jest w przypadkach, w
ktorych modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia skojarzona ze stosowaniem

Nalezy zaznaczy¢, ze w dalszej czesci analizy interwencja zostata zawezona do najczesciej stosowanych skojarzerh KAN + MET oraz KAN + MET + SU.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doro$li z cukrzyca typu 2, u ktérych inne produkty lecznicze zmniejszajgce | Niezgodna z kryteriami | Wskazanie wnioskowane jest zawezone wzgledem
P laci glikemie w tym insulina stosowane razem z dietg i éwiczeniami nie zapewniajg | wigczenia, np. chorzy uprzednio | rejestracyjnego, gdyz w przeciwienstwie do rejestracyjnego
obLacia wiasciwej kontroli glikemii. nieleczeni, wyklucza insuling ze schematu terapii z KAN.

Chorzy rasy azjatyckiej

Kanaglifiozyna w dawce 100 lub 300 mg/dobe stosowana w terapii dodanej | Inna niz wymieniona Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze okreslona w kryteriach

do: wigczenia do przegladu interwencja okreslona jest jako KAN

stosowana w skojarzeniu z MET lub MET+SU, natomiast we
* MET lub wniosku okreslono interwencje jako KAN stosowana
e MET+ SU. w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi

stosowanymi w leczeniu cukrzycy (z wylgczeniem insuliny),
bez szczegotowego okreslenia mozliwych do zastosowania
Interwencja substanciji.

Zgodnie z wyjasnieniami wnioskodawcy interwencja zostata
zawezona do najczesciej stosowanych  skojarzen,
rekomendowanych przez wytyczne kliniczne.

Nalezy dodatkowo zauwazy¢, ze wniosek refundacyjny
dotyczy opakowania 100 mg kanagliflozyny.

e Dla terapii dwulekowej KAN + MET — Inna niz wymieniona. Zgodnie z komentarzem wnioskodawcy, ze wzgledu na
metformina w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomoczn ka, inh bitorami dostepnos¢ badan poréwnujacych oceniang interwencje
DPP-4, agonistg receptora GLP-1, innymi niz KAN inh bitorami SGLT-2 z terapiami catkowicie refundowanymi w Polsce, z przegladu
lub agonistg PPAR-y; wnioskodawcy wykluczono m.in. badanie CANTATA-D, oraz

L. . Rosenstock 2012, tj. poréwnania terapii skojarzonej
¢ Dla terapii tréjlekowej KAN + MET + SU — KAN+MET wzgledem terapii MET + nierefundowane obecnie
metformina w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika oraz z w Polsce inhibitory DPP-4 (sitagliptyna).
akarbozg lub insuling bazowg lub metformina w skojarzeniu z 2 lekami
z grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow DPP-4, agonistow
receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistow
PPAR-y.

Komparatory
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Komentarz wnioskodawcy:
w pierwszej kolejnosci poszukiwane bedg badania bezposrednio*
poréwnujgce oceniang interwencje wzgledem terapii catkowicie refundowanej
w Polsce tj. terapii wielolekowej, w ktérej wszystkie stosowane opcje
terapeutyczne sg w Polsce refundowane.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej | Punkty  koncowe  dotyczace | Przedstawione punkty koncowe dotyczg przede wszystkim
interwencji, m.in.: farmakokinetyki, oceny kontroli glikemii i innych zastepczych punktow
e stezenie HBA1c (hemoglobina glikowana); fgrmaké)dynam*kl- itp.  lub | koncowych.
e FPG (ang. fasting plasma glucose — stezenie glukozy w osoczu na czczo); | o -90dne z zatozonymi. Wskazane przez wnioskodawce punkty s natomiast zgodne
o ia hinodglikemii z parametrami, dla ktorych okreslono wartosci docelowe
Punkty *  czgstos¢ wystepowania hipoglikemii w leczeniu cukrzycy w wytycznych PTD 2018, a ocena
koncowe e zmiana masy ciata i parametréw sktadu ciata; stezenia HbA1c jest wskazywana przez inne rekomendacje
e zmiana parametréw dotyczacych cinienia krwi, pulsu i stezenia lipidow; jako narzedzie kontroli wyréwnania glikemii.
e jakos¢ zycia chorych;
e stosowanie dodatkowych opcji terapeutycznych np. terapii ratujgce;j;
o profil bezpieczenstwa.
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci | Przeglady niesystematyczne, | Brak uwag.
klinicznej i bezpieczenstwa); opisy przypadkoéw, opracowania
o Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci | Pogladowe, analizy post-hoc,
, praktycznej i ocena bezpieczenstwa); analizy zbiorcze (ang. Pooled
Typ badan o . L . i analysis)
e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji) — w przypadku braku badan z grupg kontrolng;
e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych z populacji
docelowej w grupie.
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe; publikacje w jezyku polskim i angielskim Inne niz wymienione Brak uwag.

* w przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wigczano badania z dowolnym komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie (jedynie wzgledem terapii wielolekowych catkowicie refundowanych w Polsce)
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych przeszukano podstawowe bazy informaciji medycznej: MEDLINE (via Pubmed), Embase (via Ovid)
i The Cochrane Library, oraz na stronach i w bazach dodatkowych, m.in. clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu.
Whnioskodawca dodatkowo przeprowadzit wyszukiwanie badan dla komparatoréw. Przeglad systematyczny dla
baz danych przeprowadzono 09.04.2018 r. Strategia wyszukiwania byta odpowiednio czuta, co zostato
zweryfikowane podczas kontrolnego wyszukiwania przez Agencje.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem kwerend dotyczacych wnioskowanej interwencji i wskazania —
cukrzyca. W wyniku wyszukiwan witasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badar pierwotnych, ktére
mogtyby zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez analitykdw Agencji zidentyfikowano natomiast 1 dodatkowe
opracowanie wtérne — EUnetHTA 2014, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane w analizie klinicznej wnioskodawcy,
jako uzupetnienie danych dot. oceny jakosci zycia - wyniki przedstawiono w rozdziale 4.2.2.1. Dodatkowe
informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

e Opracowania wtérne

W wyniku wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 17 przeglagdow systematycznych spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy, jednak zdecydowat sie na przedstawienie wynikéw z przegladéw najlepszej jakosci tj.
przegladéw spetniajgcych wszystkie kryteria Cook (publikacje Molugulu 2017, Zhong 2016, CADTH 2015, Mearns
2015, Yang 2014 oraz Clar 2012). Nalezy zauwazy¢, ze wyselekcjonowane przez wnioskodawce opracowania
zostaty przez niego ocenione skali AMSTAR?2 jako przeglady niskiej (dodatkowo - przeglad Molugulu 2017 -
bardzo niskiej) jakosci.

W niniejszej AWA zdecydowano sie przedstawi¢ skrétowo wyniki wytgcznie z 1 przegladu systematycznego
z wigczonych do AKL wnioskodawcy — Mearns 2015, jako uzupetnienie danych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania KAN w terapii skojarzonej, w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwhiperglikemicznymi dodanymi do terapii MET i SU u chorych na DM2, u ktérych terapia skojarzona MET
i SU jest nieskuteczna. Najwazniejsze wyniki i wnioski z publikacji przedstawiono w rozdziale 4.2.2.1. Dodatkowe
informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa.

Tym samym, w niniejszym dokumencie odstgpiono od przedstawienia wynikéw pozostatych przegladow, ktére
w opinii analitykéw Agencji nie odpowiadajg w petni kryteriom witgczenia do przeglagdu pod wzgledem populaciji,
interwenciji lub komparatora (Molugulu 2017 - poréwnanie witgcznie z monoterapig MET; Zhong 2016, Yang 2014
— wyniki zbiorcze dla chorych na DM2 ogdtem, uwzglednienie badan dla KAN w monoterapii; Clar 2012 —
poréwnanie lekéw z grupy inhibitoréw SGLT-2 w terapii dwu- i tréjlekowej u chorych na DM2 tacznie; brak
uwzglednienia najnowszych danych dla KAN; dodatkowo, przeglad CADTH 2015 zawierat wyniki wytgcznie z 2
badan, uwzglednionych juz w niniejszej AWA. Wyniki z przeglagdéw systematycznych, uwzglednionych w AKL
wnioskodawcy znajdujg sie w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 3.7. Charakterystyka wigczonych
opracowan wtérnych — przegladéw systematycznych.

e Opracowania pierwotne

Do analizy wnioskodawcy wigczono nastepujgce badania randomizowane, pozwalajgce na bezposrednie
poréwnanie KAN stosowanej w terapii dwu- i tréjlekowej z wybranymi komparatorami:

— CANTATA-SU (publikacje Cefalu 2013, Leiter 2015 wraz z suplementami): poréwnanie KAN vs. SU
(glimepiryd) w terapii skojarzonej z MET;
— CANTATA-D2 (publikacja Schernthaner 2013 wraz z suplementem i erratg, EMA 2013) poréwnanie KAN
vs. SITA (inhibitor DPP-4) w terapii skojarzonej z MET + SU;
oraz badania randomizowane wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego: KAN + MET +SU vs.
InsGLAR + MET +SU:

— CANTATA-MSU (publikacja Wilding 2013, EMA 2013), poréwnanie KAN vs. PLC w terapii skojarzone;j
z MET + SU.
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— Russel-Jones 2009, badanie uwzgledniajgce insuline glargine jako jedno z ramion

Nalezy zauwazyé, ze poréwnanie KAN+MET+SU wzgledem PLC+MET+SU (badanie CANTATA-MSU) zostato
w AKL wnioskodawcy przedstawione dodatkowo (pomimo tego, iz PLC nie jest wtasciwym komparatorem), gdyz
umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego - z powodu braku badan head-to-head poréwnujgcych
w sposéb bezposredni kanaglifiozyne z insulinoterapig, w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z MET + SU
przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Buchera.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej skrétowo przedstawiono charakterystyke badan wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy.
Szczegotowe informacje zawarte sg w AKL wnioskodawcy.
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Tabela 11. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

& Development,
LCC.

kontrolng;

Opis metody randomizacji:
interaktywny system
odpowiedzi gtosowej lub
internetowy; randomizacja w
schemacie 1:1:1;

Zaslepienie: Tak (podwojne);
Skala Jadad: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IIA
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 157
osrodkow w 19 krajach;

Opis utraty chorych z
badania: Tak, petny opis
(Liczba utraconych pacjentéw
z grupy KAN 100: 88; KAN
300: 105, SU: 96)

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

Hipoteza badawcza:

non-inferiority

SU (glimepiryd) w
poczatkowej dawce 1
mg/d, ustalane;j
indywidualnie do
maksymalnego
poziomu 6 lub 8 mg
(w zaleznosci od
zatwierdzonego limitu
w kraju, w ktérym
podawano lek) + MET

Podczas podwdjnie
zaslepionego etapu
badania chorzy mogli
stosowac leczenie
wspomagajace tj.
glikemiczng terapie
ratunkowg
pioglitazonem.

dawek) przez okres =10 tyg.
e BMI 222 oraz <45 kg/m?;
¢ FPG =15 mmol/l 2 tyg. przed badaniem;
e monoterapia MET w momencie skriningu.

Kryteria wykluczenia:

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

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

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

o stezenie kreatyniny 2124 pmol/l (kobiety) lub 2155
pmol/l (mezczyzni);

o terapia TZD w okresie 16 tyg. przed skriningiem;

o historia kwasicy ketonowej lub T1DM;

e pacjenci o wczesniejszej ekspozycji lub
przeciwwskazaniu/podejrzeniu nadwrazliwosci na
kanagliflozyne, glimepiryd lub metformine;

o transplantacja trzustki lub komorek f3;

o historia czynnej retinopatii cukrzycowej, dziedziczny
zespot ztego wcehtaniania glukozy, pierwotny
cukromocz nerkowy;

¢ niewydolno$¢ nerek wymagajgca leczenia
immunosupresyjnego w ciggu 12 mies. przed
skriningiem lub historia dializy lub przeszczepu nerki.

Liczebno$é populaciji (mITT):
N=1452/1450 (ITT/mITT)

ID badania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
KAN + MET
CANTATA-SU \ll?vﬁwllzal baddkania= KAN w dawce 100 Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(Cefalu 2013, \eloosrodkows, mg/d + MET « T2DM: zmiana HbA1c w 52 tyg.
Leiter 2015) randomizowane, VS. - _ : w stosunku do wartosci
g trzyramienne badanie ¢ wiek 18-80 lat; tkowei:
. Zrodto . Kliniczne Il fazy z KAN w dawce 300 e HbA1c 7,0%—-9,5%; poczatkowey;
finansowania: | ;4¢jepieniem i aktywna grupg | M9/d + MET « terapia stabilnymi dawkami MET (= 2000 mg/dzien lub | Drugorzedowe:
Janssen Research vs. = 1500 mg/ dzien w przypadku nietolerancji wyzszych e zmiana HbA1c w 104 tyg.

w stosunku do wartosci
poczatkowej;

epizody hipoglikemii,
zmiana masy ciata,

odsetek pacjentéw z HbA1c <
7,0%

odsetek pacjentéw z HbA1c
<6,5%,

zmiana FPG,

zmiana SBP,

zmiana DBP,

profil lipidowy;

Bezpieczenstwo

zdarzenia niepozadane,
wyniki testow laboratoryjnych,
zakazenia grzybicze
narzadow piciowych i
zakazenia uktadu moczowego
ocena zdarzen
niepozadanych zwigzanych

z diurezg osmotyczng i
zubozeniem objetosci.
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n=483 (KAN 100)
n=485 (KAN 300)
n=482 (SU)

KAN + MET + SU

Poréwnanie bezposrednie

Rodzaj badania:

CANTATA-D2 Wieloosrodkowe,

(Schernthaner randomizowane,
2013) dwuramienne badanie
. kliniczne lll fazy z
Zrédto

. ) zaslepieniem i z aktywng

finansowania: grupa kontrolna;

Janssen Research
& Development,

LCC.

Opis metody randomizacji:
z zastosowaniem IVRS,
metodg blokow
permutowanych;

Zaslepienie: Tak (podwadjne)
Skala Jadad: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: IIA
Wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: Tak, 140
osrodkow (rozmieszczonych
w 17 krajach);

Opis utraty chorych z
badania: Tak, petny opis
(123 pacjentéw z grupy KAN
oraz 168 z grupy 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.

KAN w dawce 300
mg/d przez 52
tygodnie w skojarzeniu
z MET oraz SU;

Vvs.

SITA w dawce 100
mg/d przez 52

tygodnie w skojarzeniu
z MET oraz SU.

Niedozwolone byto
stosowanie
glikemicznej terapii
ratunkowe;.

Kryteria witgczenia:

T2DM;
wiek = 18 lat;

terapia pochodnymi sulfonylomocznika w kombinacji z
metforming;

HbA1c 27% oraz < 10,5% przed faza run-in.

Kryteria wykluczenia:

FPG lub SMBG = 16,7mmol/l w = 2 pomiarach
wykonanych w okresie wstepnym poprzedzajgcym
randomizacje;

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. poprzedzajgcych

skrining

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

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

Liczebnos¢ grup: (ITT/mITT/PP)

N=756/755/464
n= 378/377/254 (KAN)
n= 378/378/210 (SITA)

Wyniki przedstawiono dla grupy mITT, tj. dla ktérej dane
dla chorych utraconych z badania oszacowano metodg
z wykorzystaniem ostatniej dostepnej obserwacji chorych
(LOCF).

Pierwszorzedowy:

zmiana HbA1c w 52 tyg.
w stosunku do wartosci
poczatkowej;

Drugorzedowe:

zmiana FPG,

zmiana SBP,

procentowa zmiana masy
ciata,

poziom trojglicerydéw i HDL,
odsetek pacjentéw z HbA1c
<7% i <6,5%,

zmiana DBP,

procentowa zmiana w profilu,
lipidowym na czczo,
procentowa zmiana funkcji
komoérek .

Bezpieczenstwo:

zdarzenia niepozadane;
wyniki badan laboratoryjnych,
epizody hipoglikemii.

Badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego
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CANTATA-MSU
(Wilding 2013)

Zrédio
finansowania:
Janssen Research
& Development,
LCC.

Rodzaj badania:
wieloosrodkowe,
randomizowane, tréjramienne
badanie kliniczne 11l fazy,
kontrolowane placebo

Opis metody randomizacji:
randomizacja za pomocg
IVRS w schemacie 1:1:1
metodg blokow
permutowanych ze
stratyfikacjg (ze wzgledu na
udziat w tescie FS-MMTT;
uczestnictwo w fazie
dostosowywania dawki OAD);

Zaslepienie: Tak (podwadjne)
Skala Jadad: 5/5
Klasyfikacja AOTMIT: lla
Wieloosrodkowe, liczba

KAN w dawce 100
mg/d w skojarzeniu z
MET oraz SU

VvS.

KAN w dawce 300
mg/d w skojarzeniu z
MET oraz SU

VvS.

PLC raz na dobe w
skojarzeniu z MET
oraz SU.

Dopuszczalne byto
zastosowanie insuliny
w ramach terapii

Kryteria witgczenia:

T2DM;

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

wiek 2 18 lat i < 80 lat;

HbA1c 2 7% oraz < 10,5%

Kryteria wykluczenia:

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

historia kwasicy ketonowej lub T1DM,;

transplantacja trzustki lub komorek 3;

cukrzyca wtérna rozwinieta w wyniku zapalenia
trzustki lub jej usuniecia;

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

eGFR <55 ml/min/1,73 m? (lub <60 ml/min/1,73 m? w
przypadku pacjentéw przyjmujgcych nizsze dawki

Pierwszorzedowy:

zmiana HbA1c w 26 tyg.

w stosunku do wartosci

poczatkowe;j;

Drugorzedowe:

e zmiana HbA1c w 52 tyg.
w stosunku do wartosci
poczatkowej,

¢ odsetek pacjentéw

osiggajgcych HbA1c na

poziomie <7,0%,

zmiana FPG,

zmiana SBP,

zmiana masy ciata,

HDL-C i tréjglicerydy, po 26

i 52 tygodniach,

¢ ocena funkcji komorek f3;

Bezpieczenstwo

finansowania:
Novo Nordisk A/S

grupg kontrolng oraz placebo
Opis metody randomizacji:
randomizacja 2:1:2 za
pomocg telefonicznego Ilub
komputerowego systemu
randomizacj;

PLC + MET 2000
mg/d + SU (GLIM) 4
mg/d;

VS.

(94%-95% w terapii skojarzonej) w ciggu co najmniej 3
miesiecy przed skriningiem;

Poziom HbA1c od 7% do 10% (7,5%-10% w przypadku
monoterapii OHA);

e BMI <45 kg/m?;

Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

osrodkow: Tak, 85 osrodkow kowe;j. i :
11 krajach); ratunkowel MET’ zgodnie z Iokalng’ul'otk'a), . ¢ zdarzenia niepozgdane,
VOV . rtajatc ),h h * niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (SBP 2 160 | | wyniki badan laboratoryjnych
pis utraty chorych z > . ; ~di Iebbld '
badania: Tak, petny opis mmHg lub DBP 2 100 mmHg): e epizody hipoglikemii.
‘ ’ oS e poziom kreatyniny w surowicy = 124 pmol/l w
(liczba utraconych pacjentow przypadku mezczyzn oraz 2 115 ymol/l u kobiet;
z grupy KAN 100: 28, KAN « terapia jakimkolwiek innym OAD niz MET i SU w
?())(I)(?'eiieilz_gmggéﬁ tyg. (2 okresie 12 tyg. poprzedzajgcych skrining.
tyg. faza run-in, 26 tyg. faza Liczebnosé grup (ITT):
leczenia, 26 tyg. faza N=469
przedtuzona) n=157 (KAN 100)
Hipotgzg badawcza: n=156 (KAN 300)
superiority. n=156 (PLC)
- R - P~ — -
Russzeolo.:)ones W?;zzjé,?oa dcljg\:\::, W AKL Kryteria wigczenia: * Fnc?gs(\)/\:]aak;) C:]Zt:'gl!]l’]g:‘l:zr‘gﬁﬁg-ej
randomizowane, trzyramienne wnioskodawcy * Osoby w wieku 18-80 lat; o redukcja poziomu ’
badanie Kiniczne Il fazy z | Y¥korzystanodane | « Cukrzycatypu2, o | hemoglobiny glikowane]
Srodio zaslepieniem i z aktywna a ramion: e Leczenie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (HbA1C) < 7%) po 26 tyg.;

e poprawa kontroli glikemii
mierzonej FPG;

e poprawa kontroli glikemii
mierzonej PPG (stezenie
glukozy po positku);
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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 pacjentéw z grupy;
PLC: 18; IGlar: 13, oraz
dodatkowo 5  pacjentéw
nieprzypisanych do zadnego z
ramion badania);

Skala Jadad: 3/5
Klasyfikacja AOTM: IIA
Liczba  osrodkoéw: 107
osrodkoéw  (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.

IGlar (dawka
dostosowywana w
oparciu o poziom FPG;
Srednia dawka
wynosita 24 1U/Md) +
MET 2000 mg/d + SU
(GLIM) 4 mg/d;

Kryteria wykluczenia:

e Stosowanie insuliny w ciggu ostatnich 3 miesiecy (z
wyjatkiem  krétkotrwatego leczenia w  chorobach
wspdtistniejgcych);

o Uposledzenie czynno$ci nerek lub watroby;

o Istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa;

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

e 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 lekow (za wyjatkiem OHA),
ktére mogg wptyna¢ na poziom glukozy we krwi.

Liczebno$¢ grup (ITT/PP)

N= 346/315

n=232/219 (InsGLA/MET/GLIM)
n= 114/96 (PLC/MET/GLIM)

e Zzmiana masy ciata;
hipoglikemia; badania
laboratoryjne i parametry
zyciowe;

e zmiany aktywnos$ci komorek 3
trzustki;

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

® zgony;

® rezygnacje z badania ogotem;

e rezygnacje z badania
z powodu zdarzen
niepozadanych;

e rezygnacje z badania
z powodu braku skutecznosci
leczenia;

e zdarzenia niepozgdane
ogotem;

e powazne zdarzenia
niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane
zwigzane z uktadem
trawiennym.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.8.1. Charakterystyka wigczonych badan
pierwotnych AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przegladu badan pierwotnych w 5-stopniowej skali Jadad
oraz ocenit ryzyko btedu systematycznego w skali Cochrane. Wszystkim badaniom przyznano maksymalng liczbe
punkéw — 5 w skali Jadad (uwagi analitykow Agencji w Komentarzu analitykéw Agencji pod tabelg). Ocena ryzyka
btedu wg Cochrane wg wnioskodawcy zostata przedstawiona w ponizej.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce

Wykorzystane do poréwnania Dodatkowa ocena
posredniego bezpieczenstwa
Oceniany element CANTATA-SU CANTATA-D2 B — B
ussel - Jones rogram
CANTATA-MSU 2009 CANVAS
Metoda randomizacji Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ukrycie kodu s s s . .
randomizacii Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Zaslepienie badaczy . . I . .
i pacjentow Niskie Niskie Niskie Woysokie Niskie
Zaslepienie oceny . . I . .
efektow Niskie Niskie Niskie Woysokie Niskie
Niekompletne dane Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
nt. efektow
Selektywne . . s L L
raportowanie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Komentarz analitykéw Agencji

Ocena badan w skali Jadad dokonana przez wnioskodawce jest zgodna z oceng dokonang przez analitykéw
Agencji, poza oceng badania Russel-Jones 2009. W badaniu tym przedstawiono opis utraty chorych z badania,
prawidtowo przedstawiono wyniki, zastosowano randomizacje oraz podwdjne zaslepienie, ale zaslepienie
wytgcznie dla PLC. W stosunku do InsGLAR, metforminy i glimeprydu nie zastosowano zaslepienia, co wptywa
Znaczaco na zwiekszenie ryzyka zwigzanego ze znajomoscig interwencji i okresleniem punktéw kohcowych
(ryzyko to okreslono jako wysokie).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o w przypadku punktow koncowych z publikacji Leiter 2015, dla ktdrych nie podano bezposrednio liczby
chorych w grupach (np. niektére punkty dot. zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych,
czestosci wystepowania docelowego stezenia HbA1c <7%, zmiany stezenia FPG wzgledem wartosci
poczatkowych, zmiany masy ciata wzgledem wartosci poczgtkowych, zmiany parametréw laboratoryjnych
wzgledem wartosci poczatkowych, czy czestos¢ wystepowania zmian w parametrach laboratoryjnych),
za N przyjeto liczebnos¢ przedstawiong w badaniu jako odpowiadajgcg populacji mITT, (rys. 1
w suplemencie publikacji Leiter 2015), gdyz autorzy badania wskazali, ze analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa przeprowadzona zostata dla takiej wlasnie populacji. Jednakze, wyniki te nalezy
interpretowac z ostroznoscig;

e ze wzgledu na niedostateczng czytelno$¢ wykreséw w badaniu CANTATA-SU, nie byto mozliwe
odczytanie wszystkich przedstawionych na nich wartosci (np. wartosci SE dla zmiany stezenia HbA1c
wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 0.-52. tyg. dla populacji PP, wartosci SE dla sredniej zmiany
eGFR wzgledem wartosci poczatkowych dla okresu obserwacji 0.-104. tyg. oraz wartosci SE dla zmiany
masy ciata wzgledem wartosci poczgtkowych dla okresu obserwaciji 0.-104. tyg.);

o czes¢ wynikow badania CANTATA-D2 oraz CANTATA-MSU nie zostata opublikowana w formie
petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono dane pochodzgce z dokumentu
EMA 2013;

e w badaniu Russel-Jones 2009 jedynie PLC podawano w sposéb zaslepiony. InsGLAR metformine
i glimepiryd stosowano bez zaslepienia, co wplywa na zwiekszenie ryzyka btedu zwigzanego ze
znajomoscig interwencji. Brak zaslepienia moze zwigksza¢ ryzyko btedu oceny subiektywnych punktéw
koncowych, przy czym jego wptyw na wyniki niniejszego opracowania jest ograniczony, gdyz w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej ocenie poddano gtéwnie obiektywne punkty koncowe;
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e wedtug autoréw badania Russel-Jones 2009, chorzy uczestniczgcy w badaniu nie stosowali uprzednio
terapii insuling;

e do programu badawczego CANVAS wigczono chorych z populacji wezszej niz populacja docelowa tj.
z podwyzszonym ryzykiem chorobowy sercowo-naczyniowej. Badanie to wigczono do analizy jedynie
w ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa KAN.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e w badaniu CANTATA-D2 porownywano schematy leczenia KAN + MET + SU vs SITA+Met+SU. gdzie
kanagliflozyne oceniano jedynie w dawne 300 mg, a sitagliptyne w dawce 100 mg; brak danych dla
kanagliflozyny w dawce 100 mg

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem wszystkich
refundowanych komparatorow (niemniej jednak podjeto probe wykonania takiego porownania
posredniego, ktére pozwolito na przedstawienie w analizie dodatkowego poréwnania KAN+MET+SU
wzgledem metforminy podawanej w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika oraz z insuling bazowa
— badania CANTATA-MSU i Russel-Jones 2009 poprzez grupe PLC+MET+SU jako wspding referencje);

e homogenicznos¢ badan CANTATA-MSU i Russel Jones 2009 oceniano jako $rednig w odniesieniu do
sposobu definiowania epizodéw hipoglikemii (w tym o ciezkim stopniu nasilenia) oraz dtugosci okresu
obserwacji dla danych dotyczgcych czestosci wystepowania epizoddéw hipoglikemii oraz zdarzen
niepozadanych. Nalezy jednak zauwazy¢, iz dla punktdow koncowych dla ktérych okresy obserwac;i
réznity sie miedzy badaniami, dla ocenianej interwencji przedstawiono dane dla dwukrotnie diuzszego
okresu obserwacji (52 tygodnie) niz w przypadku interwencji kontrolnej (26 tygodnie). Podejscie takie
mozna zatem uznaé za konserwatywne;

e w badaniach wigczonych do analizy nie przeprowadzono oceny wptywu stosowanego leczenia na jako$¢
zycia zwigzang ze stanem zdrowia;

e nie odnaleziono badah obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bylaby ocena praktycznej
skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatorow;

e czes$¢ wynikdéw przedstawiono w niniejszym raporcie na podstawie danych odczytanych z wykreséw,
w zwigzku z czym wigze sie z nimi ryzyko niepewnosci;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak badan head-to-head poréwnujgcych terapie KAN+MET+SU z InsGLA+MET+SU, ktéry spowodowat
koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego przy uzyciu komparatora posredniego w postaci
placebo, a ktére cechuje mniejsza wiarygodnosé, niz poréwnanie bezposrednie i niesie ze sobg wieksze
ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

o W przypadku badania CANTATA-MSU, wykorzystanego do poréwnania posredniego, dopuszczalne byto
zastosowanie insuliny w ramach terapii ratunkowej; w badaniu nie wskazano jaki odsetek pacjentow
stosowat rownoczesnie insulinoterapie w tym przypadku.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla wybranych punktéw koncowych; wyniki dotyczace epizoddow
hipoglikemii przedstawiono w czes$ci dotyczgcej bezpieczehstwa porownywanych terapii, nie zas w ramach oceny
skutecznosci terapii, jak przedstawiono w AKL wnioskodawcy. Pozostate, nieuwzglednione w AWA szczegotowe
wyniki, dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania KAN w terapii skojarzonej znajdujg sie w AKL
whnioskodawcy (m.in. wyniki bezposrednio z badan CANTATA-MSU oraz Russel-Jones 2009).
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o Terapia dwulekowa:
Wyniki poréwnania bezposredniego KAN + MET vs. SU + MET

Skutecznos¢ kliniczna kanagliflozyny stosowanej w terapii dwulekowej z metforming w poréwnaniu
z pochodng sulfonylomocznika (glimepiryd) w terapii dodanej do metforminy zostata oceniona na podstawie
jednego badania klinicznego 1l fazy — CANTATA-SU, dla ktérego wyniki opracowano po 52 i po 104 tygodniach
leczenia.

Tabela 13. Wyniki poréwnania KAN + MET vs. SU + MET — zmienne dychotomiczne

Punkt ol Dawka n/N (%) OR RD NNT
kohcowy | (tyg) | KAN ANSMET TN (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
52 256/478 (54) | 264/473(56) | 0,91(0,71:1,18) o (-)%,_og o4) -
100 SO
104 205/483 (43) | 212/482 (44) | 0,94 (0,73;1,21) o (-)%,_og 05) ;
HbA1c <7% oo
52 285/474 (60) | 264/473(56) | 1,19 (0,92; 1,55) 005 0.11) -
300 S
104 244/485(50) | 212482 (44) | 129(1,00186) | (o 00%50_60 13) (8,12700)
100 122/478 (26) 0,78 (0,58; 1,03) o ﬁ,_og o) ;
HbA1c <6,5% | 52 145/473 (31) 20,001
300 145/474 (31) 1,00 (0,76; 1,31) (0.06: 906) -

Wyniki badania wskazuja, ze kanagliflozyna stosowana w dawce 100 mg w terapii skojarzonej z metforming
charakteryzuje sie porownywalnym do pochodnych sulfonylomocznika profilem skutecznosci w zakresie odsetka
pacjentéow uzyskujgcych HbA1c na poziomie <7% oraz <6,5% - niezaleznie od dtugosci okresu obserwaciji.

Stezenie HbA1c na nizszym poziomie niz 6,5% badz 7% po 52 tygodniach leczenia uzyskiwane jest tak samo
czesto w obydwu badanych grupach, niezaleznie, czy KAN podawana jest w dawce 100 mg czy
300 mg. Podobnie w przypadku okresu obserwacji wynoszgcego 104 tyg. (jedyng istotng statystycznie roéznice
odnotowano miedzy porownywanymi grupami KAN 300 mg i SU w zakresie odsetka pacjentéw, ktdrzy uzyskali
poziom HbA1c <7%; roznice IS na korzy$¢ grupy KAN 300 mg).

Tabela 14. Wyniki poréwnania KAN + MET vs. SU + MET — zmienne ciagte

Punkt ol Dawka KAN + MET SU + MET LSMD
koncowy (tye] | KAN N LSM (SE) N LSM (SE) (95% C1)
52 478 -0,82 (0,04) 473 -0,81 (0,04) -0,01 (-0,11; 0,09)*
Redukcja 104 100 483 -0,65 (0,04) 482 -0,55 (0,04) -0,09 (-0,2; 0,01)
Hpb‘ﬂf?.;] 52 300 474 -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)
52 483 -1,35 (b.d.) 482 -1,02 (b.d.) -0,33 (-0,6; -0,1)
Redukcja 104 100 485 -1,1(0,1) 482 0,6 (0,1) 0,5 (-0,7; -0,3)
poziomu FPG
[mmol/l] 52 300 485 -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)
52 100 479 -4,2 (0,2) 478 1,0 (0,2) -5,2 (-5,7; -4,7)
Zmianamasy | 104 483 -4.,1 (b/d) 482 0,9 (b/d) -5,1 (-5,6; -4,5)
ciata [%] 52 300 480 -4,7 (0,2) 480 1,0 (0,2) -5,7 (-6,2; -5,1)
104 485 -4,2(0,2) 485 0,9 (b/d) -5,2 (-5,7; -4,6)
52 100 479 -3,3(0,6) 480 0,2 (0,6) -3,5 (-4,9; -2,1)
Zmiana SBP 104 480 -2,0 (0,6) 480 1,7 (0,6) 3,7 (-5,2; -2,3)
[mmHg] 52 300 480 -4,6 (0,6) 480 0,2 (0,6) -4,8 (-6,2; -3,4)
104 480 -3,1(0,6) 480 1,7 (0,6) -4,8 (-6,2; -3,4)
Zmiana DBP 52 479 -1,8 (0,4) 480 -0,1 (0,4) 1,7 (-2,6; -0,8)
[mmHg] 104 100 480 -1,3(0,4) 480 -0,02 (0,38) 1,3 (-2,2; -0,3)
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52 480
300
104 480

480
480

2,5 (0,4)
-2,2 (0,4)

-0,1(0,4)
-0,02 (0,38)

'2!4 ('3!3; -1 !5)
2,2 (-3,1; -1,3)

*zakfadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koficowego zostata potwierdzona, gdyz odnotowano réznice srednich ponizej
wartosci 0,3% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority. Zgodnie z protokotem badania w przypadku potwierdzenia hipotezy non-
inferiority, testowano hipoteze superiority. Hipoteza superiority nie zostata w tym przypadku potwierdzona, gdyz gérna granica 95% przedziatu
ufnosci wynosita 0,09%, czyli powyzej wartosci 0,0% wymaganej dla potwierdzenia tej hipotezy.

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych nie zaktadano w badaniu potwierdzenia hipotezy superiority lub non-inferiority. Brak
istotnych statystycznie réznic migdzy grupami moze by¢ jednak interpretowany jako wykazanie nie mniejszej skutecznosci interwencji badane;j
niz kontrolne;.

** zakfadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona; nastgpnie, hipoteza superiority w tym
przypadku réwniez zostata potwierdzona.

W przypadku poziomu HbA1c (zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowych) wykazano, ze KAN w dawce 300
mg wskazuje na istotnie statystycznie wiekszg redukcje po 52 i po 104 tygodniach leczenia. Nizsza dawka leku,
100 mg, wykazuje natomiast zblizong skutecznosc¢ do technologii poréownywanej (SU) w zakresie redukcji HbA1c,
zaréwno po 52 tygodniach jak i po dtuzszym okresie obserwacji rownym 104 tygodnie.

Pozostate wyniki uwzglednione w tabeli $wiadczga o znamiennych statystycznie réznicach pomiedzy
kanagliflozyng stosowang w dawce 100 mg lub 300 mg a pochodng sulfonylomocznika w zakresie redukciji
poziomu FPG oraz % zmiany masy ciata, zaréwno po 52 jak i po 104 tygodniach obserwacji, przy czym dawka
300 mg przynosi wieksze korzysci z terapii KAN.

Dodatkowo, wyniki badania CANTATA-SU wskazaty, ze w obu analizowanych grupach badanych (KAN 100 mg
i KAN 300 mg) zmiana skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych, a takze
zmiana pulsu wzgledem wartosci poczgtkowych byta IS wigksza niz w grupie kontrolnej (dot. obu analizowanych
okreséw obserwacji). Szczegotowe wyniki w AKL wnioskodawcy w rozdziale 3.10.5. Zmiana parametrow
dotyczacych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci poczatkowych.

e Terapia trojlekowa:

Wyniki poréwnania bezposredniego KAN + MET +SU vs. SITA + MET +SU

Skutecznos¢ kliniczna kanaglifozyny stosowanej w terapii trojlekowej w skojarzeniu z metforming i pochodng
sulfonylomocznika w poréwnaniu z sitagliptyng stosowang w terapii trojlekowej zostata oceniona na podstawie
jednej proby klinicznej lll fazy: CANTATA-D2, w ramach ktdrej wyniki przedstawiono po 52 tygodniach obserwacii.
Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu tym poréwnywano KAN jedynie w dawce 300 mg.

Tabela 15. Wyniki porownania KAN + MET +SU vs. SITA + MET +SU — zmienne dychotomiczne

Punkt koficowy | O | Dawka n/N (%) OR NNT/RD

(tyg] | KAN KAN + MET +SU | SITA + MET + SU (95% CI) (95% CI)

HbA1C <7% 178/374 (48) 129/365 (35) 1,66 (1,24; 2,23) 9 (6; 20)

HbA1c <6,5% | 300 86/374 (23) 69/365 (19) 1,28 (0,90; 1,83) RD=0,04
i <6 (5,951, (-0,02: 0,10)

Czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbA1c wynoszgcego ponizej 7,0% byla IS wieksza w grupie
badanej KAN niz grupie stosujacej SITA. Zblizong skuteczno$¢ kanaglifozyny i sitagliptyny wykazano natomiast
w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych poziom HbA1c zredukowano do <6,5%.

Tabela 16. Wyniki poréwnania KAN + MET +SU vs. SITA + MET +SU - zmienne ciagte

s KAN + MET £ SU SITA + MET £ SU LSMD
Punkt koncowy
KAN (95% Cl)
N LSM (SE) N LSM (SE)
Redukcja poziomu . *
Hoade rod 3774 -1,03 (0,05) 378 -0,66 (0,05) -0,37 (-0,50;-0,25)
Red“kcj"‘[rf“;ﬁ]"“‘“ FPG | 300 373 17 (0,09)" 365 -0,3 (0,09)* -1,34 (0,164)
Redukcja poziomu PPG bd -3.3(0,3)" bd 22,2 (0,3)" 1,0 (-1,9; -0,1)
[mmol/l]
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Zmiana masy ciata [%] 377 -2,5 (0,01)* 378 0,3 (0,01)* -2,80 (0,3)
Zmiana SBP [mmHg] 375 -5,1 (0,7) 367 0,9 (0,7) -5,9 (-7,6; -4,2)
Zmiana DBP [mmHg] 375 -3,0 (0,4) 367 -0,3 (0,4) -2,7 (-3,8; -1,7)

* zakladana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu kofhcowego zostata potwierdzona; w dalszej kolejnosci potwierdzono réwniez
hipoteze superiority

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych nie zaktadano w badaniu potwierdzenia hipotezy superiority lub non-inferiority. Brak
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami moze by¢ jednak interpretowany jako wykazanie nie mniejszej skutecznosci interwencji badanej
niz kontrolne;j.

** wartosci odczytane przez wnioskodawce z wykresu;

Adane z publikacji; dane ze strony https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01137812 wskazujg natomiast na 374 os. w grupie KAN oraz
365 w grupie SITA dla wyn kéw z 52 tyg. obserwac;ji

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 ci$nienia skurczowego
i rozkurczowego krwi w stosunku do wartosci poczatkowej, mierzonych po 52 tygodniu obserwac;ji.

Wyniki poréwnania posrednieqgo KAN + MET + SU vs. InsGLAR+MET+SU

Z powodu braku dowodow naukowych stwarzajgcych mozliwos¢ przeprowadzenia bezposredniego poréwnania
kanagliflozyny z insuling, ktérg przyjeto za komparator wymagany w AKL przedtozonej przez wnioskodawce,
zdecydowano sie na poréwnanie posrednie, wykonane metoda Buchera.

W ramach oceny skutecznosci KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU w AKL wnioskodawcy przedstawiono
wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego na podstawie danych z badan CANTATA-MSU i Russel-
Jones 2009. Poréwnanie dotyczy 26 tyg. obserwaciji:

Tabela 17. Wyniki porownania KAN + MET +SU vs. InsGLAR + MET +SU — zmienne dychotomiczne

Dawka KANI |I’ISGLAR* PLC* Wynik poréwnania
interwencja OR (95% CI) posredniego
KAN N n(%) N n(%) OR (95% ClI)
HbA1c <7%
KAN + MET + SU 155 67 (43,2) 150 27 (18,0) 3,47 (2,05; 5,86)
100 mg 0,77 (0,36; 1,67)
InsGLAR + MET +SU | 232 | 106 (45,7) | 114 8(15,8) 4,49 (2,55; 7,90)
KAN + MET + SU 152 86 (56,6) 150 27 (18,0) 5,94 (3,51; 10,04)
300 mg 1,32 (0,61; 2,86)
InsGLAR + MET +SU | 232 | 106 (45,7) | 114 18 (15,8) 4,49 (2,55; 7,90)

*w terapii skojarzonej z MET+SU

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego, nie odnotowano IS réznic miedzy grupami stosujgcymi KAN
(w dawce 100 lub 300 mg) w skojarzeniu z MET i SU oraz grupg stosujgcg terapie InsGLAR+MET+SU
w odniesieniu do czestosci wystepowania wsréd chorych docelowego stezenia HbA1c wynoszgcego ponizej
7,0%.

Tabela 18. Wyniki poréwnania KAN + MET +SU vs. InsGLAR + MET +SU - zmienne ciagte

KAN + MET + SUA InSGLAR + MET + SUA BT PRI R
Punkt koncowy Dawka posredniego
LSMD (95% Cl) MD (95% Cl) MD (95% CI)
Redukcja poziomu 100 -0,71 (-0,90; -0,52) -0,85 (-1,04; -0,66) 0,14 (-0,13; 0,41)
HbA1c (%] 300 -0,92 (-1,11; -0,73) -0,85 (-1,04; -0,66) -0,07 (-0,34; 0,20)
Zmiana masy ciata 100 -1,1(-1,8;-0,3) 2,02 (1,02; 3,02) -3,12 (-4,37; -1,87)
(kg] 300 -1,7 (-2,5; -1,0) 2,02 (1,02; 3,02) -3,72 (-4,97; -2,47)
* wartosci odczytane przez wnioskodawce z wykresu;

Avs PLC

W przypadku sredniej zmiany stezenia HbA1c po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych,
wyniki wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi terapie KAN+MET+SU
(zaréwno dawki 100 mg jak i 300 mg KAN) a grupg otrzymujgcg InsGLAR+MET+SU.
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W grupach stosujgcych terapie KAN+MET+SU (zaréwno dawki 100 mg jak i 300 mg KAN) $rednia zmiana masy
ciata po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartos$ci poczgtkowych byta istotnie statystycznie wigksza niz w grupie
otrzymujgcej InsGLAR+MET+SU.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

e Terapia dwulekowa:
Wyniki poréwnania bezposredniego KAN + MET vs. SU + MET

W ciggu pierwszych 52 tyg. trwania badania CANTATA-SU odnotowano fgcznie 4 zgony, po 2 (<1%) w grupie
KAN (300 mg)+MET oraz SU+MET; w grupie KAN (100 mg)+MET nie odnotowano zadnego przypadku zgonu
dla tego okresu badania. W etapie przedtuzonym badania (52-104 tyg.) odnotowano dodatkowo 1 zgon w grupie
KAN 300 mg. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic (zaréwno dla 52 tyg., oraz 104 tyg. fgcznie)
miedzy grupami badanymi a grupg kontrolng w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonow.

W przypadku hipoglikemii czesto$¢ wystepowania udokumentowanych epizodéw hipoglikemii po pierwszych 52
tygodniach obserwaciji oraz w catym okresie obserwac;ji (0.-104. tyg.) w grupie otrzymujgcej KAN, byta IS nizsza
niz w grupie kontrolnej.

Hipoglikemia o ciezkim stopniu nasilenia réwniez wystepowata IS rzadziej wsréd chorych stosujgcych KAN
(niezaleznie od wielkosci dawki) niz w grupie kontrolne;.

Wykazano, ze KAN w poréwnaniu z SU w terapii dodanej do MET charakteryzuje sie poréwnywalnym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem (nieznacznie wyzszy odsetek w grupie SU+MET). W grupie
pacjentow leczonych KAN (dot. obu dawek) raportowano mniej zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu, dla
wszystkich analizowanych okreséw trwania badania; w wigkszo$ci réznice miedzy grupami badanymi KAN
a grupg kontrolng dla tego punktu koncowego byty IS, na korzys¢ KAN. Szczegoéty w tabeli ponizej.

KAN w poréwnaniu z SU zwiekszata natomiast ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem o 28% po 52 tygodniach oraz zakazen drég moczowych o 56% po 104 tygodniach
obserwacji. W grupie KAN, w poréwnaniu z SU, stwierdzono istotnie wieksze ryzyko grzybiczych zakazen
narzgdow piciowych w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: grzybica narzaddéw piciowych ogétem,
grzybica narzaddw ptciowych u kobiet oraz grzybica narzgddéw piciowych mezczyzn, niezaleznie od wielkosci
dawki KAN i dtugosci okresu obserwacji. Pozostate ZN odnotowywane w badaniu oraz ocena parametrow
laboratoryjnych opisano w rozdziale 3.14.4. i 3.14.5. AKL wnioskodawcy.

Tabela 19. Wyniki poréwnania KAN + MET vs. SU + MET - analiza bezpieczenstwa

Punkt koricowy ol Dawka n/N (%) RR RD/ NNT/NNH
(tyd] KAN KAN + MET SU+ MET (95% CI) (95% CI)
52 100 27/483 (6) 165/482 (34) 0,16 (0,11; 0,24) NNT=4 (4; 5)
epizody 104 33/483 (7) 197/482 (41) 0.17 [0.12, 0.24] NNT=3 (3; 4)
hipoglikemii 52 300 24/485 (5) 165/482 (34) 0,14 (0,10; 0,22) NNT=4 (3; 4)
104 40/485 (8) 197/482 (41) 0.20 [0.15, 0.28] NNT=4 (3; 4)
52 100 2/483 (<1) 15/482 (3) 0,13 (0,03; 0,58) NNT=34 (25; 100)
ciezka 104 3/483 (<1) 16/482 (3) 0,19 (0,05; 0,64) NNT=34 (25; 100)
hipoglikemia 52 300 3/485 (<1) 15/482 (3) 0,20 (0,06; 0,68) NNT =50 (25; 100)
104 1/485 (<1) 16/482 (3) 0,20 (0,06; 0,68) NNT =34 (20; 100)
52 100 311/483 (64) 330/482 (69) 0,94 (0,86; 1,03) -0,04 (-0,10; 0,02)
AEs ogélem 0-104 354/483(73) 378/482(78) 0,93 (0,87; 1,00) -0,05 (-0,10; 0,005)
52 300 332/485 (69) 330/482 (69) 1,00 (0,92; 1,09) -0,0001 (-0,06; 0,06)
0-104 378/485(78) 378/482 (78) 1,00 (0,93; 1,07) -0,001 (-0,05; 0,05)
52 100 24/483 (5) 39/482 (8) 0,61 (0,38; 1,01) -0,03 (-0,06; -0,00)
SAE 0-104 47/483 (10) 69/482 (14) 0,68 (0,48; 0,96) NNT=20 (12; 200)
52 300 26/485 (5) 39/482 (8) 0,66 (0,41; 1,07) -0,03 (-0,06; 0,004)
0-104 47/485 (10) 69/482 (14) 0,68 (0,48, 0,96) NNT=20 (12; 200)
52 100 118/483 (24) 113/482 (23) 1,04 (0,83;1,31) 0,01 (-0,04; 0,06)
AEs zwigzane z | 0-104 138/483 (29) 134/482 (28) 1,03 (0,84; 1,26) 0,01 (-0,05; 0,06)
leczeniem 52 300 145/485 (30) 113/482 (23) 1,28 (1,03; 1,58) NNH = 15 (8; 111)
0-104 159/485 (32,8) 134/482 (28) 1,18 (0,97; 1,43) 0,05 (-0,01; 0,11)
52 100 0/483 0,20 (0,01; 4,15) -0,004 (-0,01; 0,003)
Zgony 0-104 3/483 (<1)* 2/482 (<1)** 1,50 (0,25; 8,92) 0,00 (-0,01; 0,01)
52 300 2/485 (<1)* 0,99 (0,14; 7,03) 0,00003 (-0,01; 0,01)
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0-104 3/485 (<)M 1,49 (0,25; 8,88) 0,00 (-0,01; 0,01)
52 100 31/483 (6) 22/482 (5) 1,41 (0,83; 2,39) 0,02 (-0,01; 0,05)
Zakazenia dréog | 0-104 51/483 (11) 33/482 (7) 1,56 (1,03; 2,35) NNH = 25 (13; 318)
moczowych 52 300 31/485 (6) 22/482 (5) 1,40 (0,82; 2,38) 0,02 (-0,01; 0,05)
0-104 42/485 (9) 33/482 (7) 1,29 (0,84; 1,98) 0,02 (-0,01; 0,05)
Grzybica 52 100 43/483 (9) 8/482 (2) 5,36 (2,55; 11,29) NNH = 14 (10; 25)
narzadéw 0-104 56/483 (12) 11/482 (2) 6,99 (3,37; 14,50) NNH =11 (8; 16
piciowych 52 300 54/485 (11) 8/482 (2) 6,71 (3,23; 13,94) NNH =11 (8; 16)
ogoétem 0-104 60/485 (12) 11/482 (2) 5,42 (2,89; 10,18) NNH =10 (7; 14)
Grzybica 52 100 26/231 (11) 5/219 (2) 4,93 (1,93; 12,61) NNH =11 (8; 25)
narzadow 0-104 32/231 (14) 6/219 (3) 5,06 (2,16; 11,86) NNH=9 (6; 16)
ptciowych 52 300 34/244 (14) 5/219 (2) 6,10 (2,43; 15,33) NNH=8 (6; 14)
kobiet 0-104 38/244 (16) 6/219 (3) 5,68 (2,45; 13,19) NNH=7 (5; 12)
Grzybica 52 100 17/252 (7) 3/263 (1) 5,91 (1,75; 19,94) NNH =16 (11; 50)
narzadéw 0-104 24/252 (10) 5/263 (2) 5,01 (1,94; 12,93) NNH=12 (8; 25)
ptciowych 52 300 20/241 (8) 3/263 (1) 7,28 (2,19; 24,17) NNH =12 (8; 25)
mezczyzn 0-104 22/241(9) 5/263(2) 4,80 (1,85; 12,48) NNH =14 (9; 33)
*przyczyny zgondw: 1ostre zatrucie chemiczne, 1 krwotok $rédczaszkowy oraz 1 zatorowos$¢ plucna z wspdtwystepujaca ostrg

niewydolnoscig nerek

**1 zgon z powodu raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy; 1 zgon z powodu zatrzymania akcji serca;
A 1 niedokrwisto$é¢, 1 obrazenia spowodowane upadkiem z dachu

A 1 niedokrwistos$é, 1 obrazenia spowodowane upadkiem z dachu, 1 wypadek drogowy

e Terapia tréjlekowa:

Wyniki poréwnania bezposredniego KAN + MET +SU vs. SITA + MET +SU

W ciggu 52 tyg. badania CANTATA-D2 w grupie KAN odnotowano dwa zgony; w grupie SITA nie odnotowano
zadnego zgonu; réznice miedzy grupami NS.

W badaniu CANTATA-D2 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a kontrolng
w odniesieniu do czestosci wystepowania udokumentowanych epizodéw hipoglikemii, epizodéw hipoglikemii
potwierdzonej biochemicznie oraz epizodéw hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.

KAN 300 w poréwnaniu z SITA w terapii dodanej do MET + SU charakteryzuje sie poréwnywalnym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogoétem, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu, jak roéwniez zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przedwczesnego przerwania udziatlu w badaniu oraz zdarzen zwigzanych
z przyjmowang terapia.

Ryzyko wystapienia zakazen drég moczowych byto poréwnywalne we wszystkich badanych grupach, natomiast
w grupie KAN ponad pieciokrotnie czesciej raportowano grzybice narzgddéw piciowych, ponad czterokrotnie
czesciej wystepowaly zakazenia grzybicze pochwy i sromu. Odnotowano réwniez 19-krotnie wyzsze ryzyko
wystgpienia grzybicy narzgdow piciowych mezczyzn.

Pozostate wyniki, m.in. dotyczgce oceny parametréw laboratoryjnych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy
w rozdziale 3.15.5. Ocena parametrow laboratoryjnych.

Tabela 20. Wyniki poréwnania KAN + MET +SU vs. SITA + MET +SU - analiza bezpieczenstwa; 52 tyg.

niN (%) RD/ NNT/NNH

Punkt koncowy RR (95% Cl)

KAN + MET+SU

SITA+MET+SU

(95% Cl)

Epizody hipoglikemii

163/377 (43,2)

154/378 (40,7)

1,06 (0,90; 1,26)

RD=0,02 (-0,05; 0,10)

Ciezka hipoglikemia

15/377 (4,0)

13/378 (3,4)

1,16 (0,56; 2,40)

RD=0,01 (-0,02; 0,03)

AEs ogoétem

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 zwigzane z leczeniem 128/377 (34) 105/378 (28) 1,22 (0,99; 1,52) 0,06 (-0,004; 0,13)

Zgony 2/377 (<1) 0/378 (0) 5,01 (0,24; 104,07) 0,01 (-0,004; 0,01)

Zakazenia drég moczowych 15/377 (4) 21/378 (6) 0,72 (0,37; 1,37) 20,02 (-0,05; 0,01)
Grzybica narzadow 45/377 (12) 8/378 (2) 5,64 (2,70; 11,80) NNH = 10 (7; 16)

piciowych ogétem

Zakazenie grzybicze pochwy 26/170 (15) 71163 (4) 3,56 (1,59; 7,98) NNH = 9 (5; 21)
Grzybica narzadow 19/207 (9) 11215 (<1) 19,73 (2,67; 146,08) NNH = 11 (7; 21)

piciowych mezczyzn
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Wyniki poréwnania posrednieqo KAN + MET + SU vs. InsGLAR+MET+SU

Nie odnotowano IS réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii
o niewielkim nasileniu oraz epizodéw hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 lub 300 mg) +
MET + SU oraz grupg stosujgcg terapie InsGLAR+MET+SU w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych ogdtem oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego poréwnania posredniego, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 lub 300 mg) w skojarzeniu z MET i SU oraz grupg stosujgca
terapie InsGLAR+MET+SU w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogétem.

W odniesieniu do poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, wykonanie poréwnania posredniego
mozliwe byto jedynie w przypadku zakazenh drég moczowych — wyniki wskazujg na brak IS réznic miedzy grupami
w odniesieniu czestosci wystepowania zakazen drég moczowych.

Tabela 21. Wyniki porownania KAN + MET +SU vs. InsGLAR + MET +SU - analiza bezpieczenstwa

KAN/ InsGLAR PLC . . .
Dawka - . 0 Wynik poréwnania
KAN interwencja N n(%) N n(%) OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% Cl)
Epizody hipoglikemii
KAN + MET + SU 157 | 42(26,8) | 156 24 (15,4) 2,01 (1,15; 3,52)
100 mg 0,99 (0,45; 2,20)
InsGLAR + MET +SU | 232 | 67(28,9) | 114 19 (16,7) 2,03 (1,15; 3,58)
KAN + MET + SU 152 | 47 (30,1) | 156 24 (15,4) 2,37 (1,36; 4,12)
300 mg 1,17 (0,53; 2,58)
InsGLAR + MET +SU | 232 | 67(28,9) | 114 19 (16,7) 2,03 (1,15; 3,58)
Ciezka hipoglikemia
RD=-0,0000
100 mg KAN + MET + SU 157 1(0,6) 156 1(0,6) (-0,02: 0,02) RD=0,0000
RD= 0,0000 (-0,02; 0,02)
InsGLAR + MET +SU | 232 0(0,0) 114 0 (0,0) (-0,01; 0,01)
RD=0,0000
300 mg KAN + MET + SU 156 1(0,6) 156 1(0,6) (-0,02: 0,02) RD=0,0000
RD= 0,0000 (-0,02; 0,02)
InsGLAR + MET +SU | 232 0(0,0) 114 0 (0,0) (-0,01; 0,01)
Zdarzenia niepozadane
KAN + MET + SU 157 106 (68) 156 111 (71) 0,84 (0,52; 1,36)
100 mg 0,89 (0,46; 1,73)
InsGLAR + MET +SU | 232 127 (55) 114 64 (56) 0,94 (0,60; 1,48)
KAN + MET + SU 156 114 (73) 156 111 (71) 1,10 (0,67; 1,81)
300 mg 1,17 (0,60; 2,29)
InsGLAR + MET +SU | 232 127 (55) 114 64 (56) 0,94 (0,60; 1,48)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
KAN + MET + SU 157 7 (5) 156 13 (8) 0,51 (0,20; 1,32)
100 mg 0,52 (0,14; 1,89)
InsGLAR + MET +SU | 232 16 (7) 114 8(7) 0,98 (0,41; 2,37)
KAN + MET + SU 156 8 (5) 156 13 (8) 0,59 (0,24; 1,48)
300 mg 0,60 (0,17; 2,13)
InsGLAR + MET +SU | 232 16 (7) 114 8(7) 0,98 (0,41; 2,37)
Zakazenia drég moczowych
KAN + MET + SU 157 13 (8) 156 12 (8) 1,08 (0,48; 2,45)
100 mg 1,48 (0,20; 10,74)
InsGLAR + MET +SU | 232 3(1) 114 2(2) 0,73 (0,12; 4,45)
KAN + MET + SU 156 13 (8) 156 12 (8) 1,09 (0,48; 2,47)
300 mg 1,49 (0,21; 10,85)
InsGLAR + MET +SU | 232 3(1) 114 2(2) 0,73 (0,12; 4,45)
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42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki z projektu CANVAS

Whnioskodawca w ramach uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa przedstawit wyniki z projektu CANVAS. Jak
wskazano w AKL wnioskodawcy, w ramach programu badawczego CANVAS zintegrowano dane z 2
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan klinicznych (CANVAS i CANVAS-R), w ktérych uczestniczyli
pacjenci z cukrzycg typu 2, u ktérych odnotowano podwyzszone ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.
Celem programu byta ocena wptywu terapii KAN na ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i choréb nerek
oraz ogolna ocena profilu bezpieczenstwa KAN w poréwnaniu do PLC (przy podstawowej standardowej opiece
w cukrzycy i miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowej).

W badaniu CANVAS osoby przydzielano losowo w proporcji 1:1:1 do grupy KAN 100 mg, KAN 300 mg, lub
dopasowanego placebo. W badaniu CANVAS-R, osoby przydzielano losowo w proporcji 1:1 do grupy
kanagliflozyny 100 mg lub dopasowanego placebo, i mozliwe byto zwiekszenie dawki do 300 mg (w oparciu
o tolerancje i potrzebe kontroli glikemii) po tygodniu 13 obserwac;ji.

Do projektu wtgczono tgcznie 10 142 pacjentéw (w sumie do grupy KAN przydzielono 5795 oso6b) a ekspozycja
trwata srednio 149 tygodni (Srednia ekspozycja wynosita 223 tygodnie w badaniu CANVAS i 94 tygodni w badaniu
CANVAS-R).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym byt czas do pierwszego wystgpienia MACE (ang. Major Adverse
Cardiovascular Events, powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych), w tym ocena ryzyka wystgpienia zgonu
z powodow sercowo-naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca i udaru, nie prowadzacych do zgonu,
wsrod chorych stosujgcych KAN.

¢ W badaniu CANVAS odnotowano IS rzadsze wystepowanie pierwszorzedowego punktu koricowego w grupie
stosujgcej KAN, niz w grupie PLC (odpowiednio 26,93 vs 31,48 chorych u ktérych wystapito zdarzenie na 1
000 pacjento-lat); HR (95% CI) =0,86 (0,75; 0,97).

¢ Nie wykazano IS réznicy miedzy grupami w przypadku drugorzedowego punktu koricowego tj. ryzyka zgonu
z dowolnej przyczyny; HR (95% Cl)= 0,87 (0,74; 1,01).

o Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty w programie CANVAS rzadziej wsrdd chorych stosujgcych KAN
niz chorych otrzymujacych PLC (dotowano odpowiednio 104,3 vs 120,0 chorych, u ktérych wystgpito
zdarzenie na 1 000 pacjento-lat); HR (95% CI)= 0,93 (0,87; 1,00).

o Czestos¢ wystepowania ztaman niskoenergetycznych byta wieksza w grupie KAN niz w grupie PLC
(odpowiednio 11,58 vs 9,17 chorych na 1 000 pacjento-lat); nalezy zauwazy¢, ze wedtug autoréw publikacji
Neal 2017, ryzyko wystgpienia tych ztaman réznito sie miedzy grupami tylko w przypadku chorych z badania
CANVAS.

o Ryzyko amputacji palcow/ stop/ kohczyn wsréd chorych stosujgcych KAN byto wyzsze niz w grupie PLC
(odpowiednio 6,30 vs 3,37 chorych na 1 000 pacjento-lat). Ryzyko to byto najwieksze w grupie chorych,
u ktérych amputacja lub choroba naczyn obwodowych wystepowata w wywiadzie, a wedtug danych
przedstawionych przez autoréw publikacji Neal 2017 wzgledne ryzyko amputacji w tych podgrupach chorych
byto zblizone wsrdd chorych stosujgcych KAN i PLC.

W dokumencie FDA 2018 wskazano na wyniki w zakresie amputacji koriczyny dolnej z badania CANVAS, dla
poréwnania KAN100 vs PLC, HR (95% Cl)= 2,24 (1,36; 3,69); KAN300 vs PLC, HR (95% CI)= 2,01 (1,20;
3.34);skumulowany wynik KAN vs PLC, HR (95% Cl)= 2,12 (1,34; 3,38);

wyniki z badania CANVAS-R, poréwnanie KAN100 (mozliwe zwiekszanie dawki do 300 mg), HR (95%)= 1,80
(1,10; 2,93).

Mearns 2015

Do analizy wigczono tgcznie 20 badan, oceniajgcych 13 lekow przeciwhiperglikiemicznych, w tym 2 RCT
oceniajgce terapie tréjlekowa KAN w skojarzeniu z MET i SU (badania CANTATA-MSU i CANTATA-D2). Wyniki
wykazaly, ze wszystkie leki przeciwhiperglikemiczne obnizaty poziom HbA1c. Inhibitory SGLT-2 zmniejszaty takze
mase ciata (1,43-2,07 kg), podczas gdy TZD (tiazolidynodiony), insulina glargine i SITA powodowaty przyrost
masy ciata (1,48-3,62 kg) w poréwnaniu z PLC lub grupg kontrolng. Inhibitory SGLT-2 (w tym kanagliflozyna),
rozyglitazon i liraglutyd zmniejszyty skurczowe ci$nienie krwi w poréwnaniu do PLC, pioglitazonu, insuliny glargine
i SITA (2,41-8,88 mm Hg).
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Insulina glargine, TZD, liraglutyd, SITA i KAN zwiekszaty ryzyko hipoglikemii w poréwnaniu z PLC / kontrolg [RR
(98% Cl): 1,92-7,47]. Zaden z lekéw nie zwiekszat ryzyka zakazenia drog moczowych, jednakze KAN zwiekszata
ryzyko zakazenia narzadow ptciowych 3,9-krotnie w poréwnaniu z PLC/kontrolg.

EUnetHTA 2014

W zwigzku z tym, ze w publikacjach wtgczonych do analizy brak jest danych na temat jakosci zycia chorych,
informacje te zaczerpnieto z raportu EUnetHTA 2014 (Canagliflozin for the treatment of type 2 diabetes mellitus).

Autorzy raportu wskazali, ze biorgc pod uwage wyniki, wydaje sie, ze kanagliflozyna nie ma lub ma marginalny
wptyw na poprawe w odniesieniu do jakosci zycia. Ponadto wskazano, ze wydaje sig, ze nie ma réznicy miedzy
dziataniem kanagliflozyny, sitagliptyny i glimepirydu w terapii dwulekowej lub tréjlekowej (+MET lub +MET+SU).
Jednak wyniki z badan z rocznym lub krétszym okresem obserwacji oraz ze znaczng liczbg utraconych obserwaciji
nie sg wystarczajgco wiarygodne w kontekscie oceny dtugoterminowej terapii.

Ogodlna jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem fizycznym, oceniana na podstawie kwestionariusza SF-36, nie ulegta
zmianie w ciggu 52 tygodni leczenia: w terapii dwulekowej KAN+MET vs SU+MET, $rednia zmiana w wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowych dla 100 mg kanagliflozyny, 300 mg kanagliflozyny i glimepirydu wynosita
odpowiednio: $rednia (SD) =1,2(6,3); 1,7 (6,4) i 0,9 (6,5). W terapii tréjlekowej KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU)
$rednie zmiany dla 300 mg kanagliflozyny i 100 mg sitagliptyny wynosity odpowiednio: srednia (SD) = 0,9 (6,1) i
-0,1 (7,1). Wartosci wyjsciowe wyniosty od okoto 47 do 49.

Podobnie, wyniki w zakresie wskaznikéw dotyczgcych zdrowia psychicznego wg SF-36 pozostaty niezmienione
podczas 52 tygodni leczenia: w terapii dwulekowej(metforming), srednie zmiany dla kanagliflozyny 100 mg,
kanagliflozyny 300 mg i glimepirydu wynosity odpowiednio 0,7 (9,7), 1,1 (6,4) i 0,2 (8,7) punktu. W terapii
tréjlekowej srednie zmiany dla 300 mg kanagliflozyny i sitagliptyny wynosity odpowiednio 1,1 (9,0) i -0,4 (7,7)
punktu.

Informacje na podstawie ChPL Invokana
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podstawowg ocene bezpieczenstwa i tolerancji przeprowadzono w zbiorczej analizie (n = 2313) czterech 26-
tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych (monoterapia i terapia skojarzona z metformina,
metforming i sulfonylomocznikiem oraz metforming i pioglitazonem).

Najczesciej zgtaszanymi podczas leczenia dziataniami niepozgdanymi byty hipoglikemia w skojarzeniu z insuling
lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie drog moczowych oraz wielomocz lub
czestomocz. Reakcjami niepozadanymi prowadzgcymi o przerwania leczenia u = 0,5% wszystkich pacjentow
otrzymujgcych kanagliflozyne w tych badaniach klinicznych byty kandydoza sromu i pochwy (0,7% Kkobiet)
i zapalenie zotedzi lub zapalenie Zofedzi i napletka pracia (0,5% mezczyzn). Dokonano dodatkowych analiz
bezpieczenstwa (wlgczajgc dane diugoterminowe) z danych z catego programu kanagliflozyny (badania z placebo
i z aktywng kontrolg), aby oceni¢ zgtoszone objawy niepozadane w celu identyfikacji dziatan niepozgdanych (...).

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

— Zaburzenia czynnos$ci nerek

Skutecznos¢ kanagliflozyny zalezy od czynnosci nerek i jest zmniejszona u pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, a prawdopodobnie brak skutecznosci u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (...). U pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73m2 lub CrCl < 60 ml/min, w szczegdlnosci stosujgcych
dawke 300 mg, stwierdzano zwigkszong czestos¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynéw
(np. zawroty gtowy zwigzane ze zmiang pozycji ciata, niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie). Ponadto
u tych pacjentéw zgtaszano wiecej przypadkéw zwiekszonego stezenia potasu i kreatyniny w osoczu i azotu
mocznikowego we krwi (BUN, ang. blood urea nitrogen).

— Stosowanie u pacjentow z ryzykiem dziatan niepozadanych zwigzanych ze zmniejszong objetoscia
wewnatrznaczyniowg
Ze wzgledu na mechanizm dziatania, kanagliflozyna zwiekszajgc wydzielanie glukozy do moczu(UGE, ang.

urinary glucose excretion) indukuje diureze osmotyczng, co moze zmniejszaé¢ objetos¢ wewnagtrznaczyniowg
i ciSnienie krwi.

' Kwestionariusz do subiektywnej oceny stanu zdrowia; 11 pytan zawiera 36 stwierdzen, ktdre pozwalajg okreslic 8 elementow
tj.:funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego, odczuwanie bélu, ogodlne poczucie zdrowia, witalnos¢,
funkcjonowaniesocjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne. Wskaznik jakosci zycia to suma punktéw oceny wszystkich 8
skal jakosci zycia umozliwia ogdlng ocene stanu zdrowia.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

FDA

Aktualizacja informaciji o leku i przewodnika po lekach dla pacjentéw 10/2018

W dokumencie wydanym dla produktu leczniczego Invokana przez FDA, zaktualizowanym w pazdzierniku 2018
roku, z cze$ci dotyczgcej ostrzezen i sSrodkéw ostroznoéci zwigzane ze stosowaniem leku usunieto informacje
o mozliwym zwiekszonym ryzyku wystepowania hiperkalemii oraz informacje o mozliwej redukcji ryzyka zmian
makronaczyniowych u chorych stosujgcych KAN.

Dodano natomiast informacje o zwiekszonym ryzyku wystepowania martwiczego zapalenia powiezi krocza
(gangrena Fourniera). Po wprowadzeniu lekow do obrotu FDA otrzymata zgtoszenia wystepowania przypadkéw
gangreny Fourniera ws$réd pacjentdéw przyjmujgcych inhibitory SGLT2, w tym kanagliflozyny. Pacjentom
przyjmujgcym inhibitory SLGT2 zaleca sie natychmiastowy kontakt z lekarzem, jesli odczuwajg tkliwosé,
zaczerwienienie lub obrzek genitaliéw lub okolicy od narzgdéw piciowych do odbytnicy i wystepuje gorgczka.
Pracownicy stuzby zdrowia powinni rozpocza¢ leczenie pacjentéw antybiotykami o szerokim spektrum dziatania,
i w razie potrzeby wdrozyé leczenie chirurgiczne celem oczyszczenia miejsca zakazenia; nalezy przerwaé
leczenie lekiem Invokana i zaproponowac alternatywna terapie dla kontroli glikemii.

Wsréd pozostatych ostrzezen i srodkéw ostroznosci zwigzanych ze stosowaniem leku Invokana wskazano na
postepowanie w przypadku wystgpienia/ zwiekszonego ryzyka wystepowania: niedocisnienia, cukrzycowej
kwasicy ketonowej, ostrego uszkodzenia nerek i uposledzenia funkcji nerek, posocznicy moczopochodnej
i odmiedniczkowego zapalenia nerek, hipoglikemii, martwiczego zapalenia powiezi krocza, zakazen grzybiczych
narzadow piciowych, reakcji nadwrazliwosci, ztamanie kosci, wzrostu lipoprotein o niskiej gestosci.

Pozostate informacje sg zbiezne z wyszukanymi przez wnioskodawce. Najwazniejsze informacje przedstawiono
skrétowo ponizej. Szczegdtowe informacje dostepne sg w AKL wnioskodawcy w rozdziale 3.19.2. Ocena
bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach FDA.

Komunikat FDA z 05/2017 r.

W dokumencie wskazano na wyniki projektu CANVAS (badania CANVAS i CANVAS-R), ktére wykazaty iz KAN
u chorych na cukrzyce typu 2 powoduje zwiekszone ryzyko amputacji nég i stop. Wyniki dwoch badan klinicznych
wykazatly, ze amputacje ndg i stop wystgpity okoto dwukrotnie czesciej u chorych leczonych KAN w poréwnaniu
do chorych otrzymujgcych PLC. Pracownicy stuzby zdrowia powinni, przed rozpoczeciem leczenia KAN,
rozwazy¢ czynniki, ktére mogg predysponowac chorych do koniecznosci amputacji (wczesniejsza amputacja
w wywiadzie, choroby naczyn obwodowych, neuropatia i owrzodzenia stopy cukrzycowej). Nalezy monitorowac
chorych otrzymujacych KAN pod katem wyZzej wymienionych objawdw i zaprzestac leczenia KAN, jedli wystgpig
takie powiktania.

Komunikat FDA z 06/2016 r.

W komunikacie z 14 czerwca 2016 roku, wskazano iz stosowanie lekow przeciwcukrzycowych, w tym KAN,
zwieksza ryzyko ostrego uszkodzenia nerek. Chorzy powinni natychmiast zwréci¢ sie o pomoc lekarska, jesli
wystgpig oznaki i objawy ostrego uszkodzenia nerek (np. zmniejszenie wydzielania moczu lub obrzek nég lub
stdp). Pracownicy stuzby zdrowia powinni rozwazyé czynniki, ktére mogg predysponowac chorych do ostrego
uszkodzenia nerek przed rozpoczeciem leczenia KAN (zmniejszona objetos¢ krwi, przewlekta niewydolnos$é
nerek, zastoinowa niewydolnos¢ serca oraz przyjmowanie innych lekdéw, takich jak leki moczopedne, leki
zmniejszajgce cisnienie krwi zwane inhibitorami konwertazy angiotensyny i blokery receptora angiotensyny oraz
NLPZ). W przypadku wystgpienia ostrego uszkodzenia nerek, nalezy natychmiast przerwa¢ stosowanie leku
i wdrozy¢ terapie przeciwdziatajgcg niewydolnosci nerek.

Komunikat FDA z 04/2015 r.

Wskazano iz stosowanie lekéw z grupy inhibitorow SGLT-2 moze zwiekszaé ryzyko nadmiernego zakwaszenia
krwi i ciezkich zakazen drég moczowych. Chorzy powinni przerwaé przyjmowanie inhibitora SGLT-2 i natychmiast
zgtosi¢ sie do lekarza, jesli wystgpig objawy kwasicy ketonowej tj. nudnosci, wymioty, bél brzucha, zmeczenie
i trudnosci w oddychaniu. Jesli podejrzewa sie kwasice ketonowa, nalezy przerwaé¢ podawanie inhibitora SGLT-
2 i niezwtocznie wdrozy¢ leczenie.

Komunikat FDA z 09/2015 r.
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Wskazano, iz stosowanie KAN jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem ztaman kosci i zmniejszaniem gestosci
mineralnej kosci. Pracownicy stuzby zdrowia powinni rozwazy¢é czynniki, ktdére przyczyniajg sie do ryzyka
ztamania przed rozpoczeciem leczenia KAN.

URPL

W komunikacie z 2016 r. dotyczgcym bezpieczehstwa stosowania m.in. produktu leczniczego Invokana
poinformowano o najnowszych wynikach pochodzacych z badania CANVAS dot. przede wszystkim ryzyka
amputacji w obrebie kohczyn dolnych (gtownie palca stopy). W dokumencie zwrécono uwage, aby u chorych
leczonych KAN m.in. przestrzegaé odpowiednich wytycznych dotyczgcych profilaktyki zespotu stopy cukrzycowe;j,
monitorowac chorych z grup ryzyka amputacji, wczesnie wdrazac leczenie choréb stopy, a w ramach dziatan
zapobiegawczych rozwazyé przerwanie leczenia KAN u chorych, u ktérych wystgpi powazne powiktanie,
co najmniej do czasu jego ustgpienia. W warunkach zwiekszonej ostroznosci zalecono obserwacje chorych pod
katem wystapienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw utraty wody i elektrolitéw oraz zapewni¢ chorym
wystarczajgce nawodnienie, aby zapobiec zmniejszeniu objetosci ptynu zewnatrzkomérkowego.

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskowane wskazanie obejmuje pacjentoéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg typu 2, u ktérych kanaglifiozyna ma by¢ stosowana w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny. Zgodnie z wyjasnieniami wnioskodawcy interwencja zostata
zawezona do najczesciej stosowanych skojarzen, rekomendowanych przez wytyczne kliniczne, tj. KAN+MET
oraz KAN+MET+SU.

W przypadku wyboru komparatoréw przede wszystkim poszukiwano badan, pozwalajgcych na bezposrednie
poréwnanie terapii wnioskowanej z catkowicie refundowanymi technologiami alternatywnymi (KAN+MET vs
SU+MET). W przypadku braku takich badan, do przegladu wigczano badania poréwnujace bezposrednio
oceniang interwencje wzgledem terapii czesciowo refundowanej w Polsce (poréwnanie KAN+MET+SU vs
SITA+MET+SU; nierefundowana sitagliptyna). W przypadku poréwnania z insulinoterapia, ze wzgledu na brak
badan head-to-head wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie, wykorzystujgc dwa badania RCT
(CANTATA-MSU oraz Russel-Jones 2009).

Przedstawione w AKL punkty koricowe dotyczg przede wszystkim oceny kontroli glikemii i innych zastepczych
punktéw koncowych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze sg one zgodne z parametrami, dla ktérych okreslono
wartosci docelowe w leczeniu cukrzycy w wytycznych PTD 2018, a ocena stezenia HbA1c, ktéra w badaniach
stanowita pierwszorzedorzedowy punkt koncowy jest wskazywana przez inne rekomendacje jako narzedzie
kontroli wyréwnania glikemii.

Whniosek refundacyjny dotyczy opakowania 100 mg kanagliflozyny — nalezy zauwazyé¢, ze wyniki analizy klinicznej
wskazujg na lepsze efekty w zakresie skutecznosci terapii dla dawki 300 mg (w tym poréwnanie z sitagliptyng
w terapii tréjlekowej dostepne wytgczeni dla 300 mg KAN); mozna podejrzewac, ze wiekszos¢ pacjentéw bedzie
przyjmowaé wieksze dawki KAN mg. Poszczegdlne wyniki oméwiono w rozdziale dotyczacym 4.2.1.1. Wyniki
analizy skutecznosci oraz 4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce leku Invokana (kanagliflozyna) w leczeniu w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych
inne produkty lecznicze zmniejszajgce glikemig stosowane razem z dietg i cwiczeniami nie zapewniajg wtasciwej
kontroli glikemii.

W analizie uzytecznosci kosztow, z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ + pacjenta), poréwnano:

¢ kanagliflozyne w skojarzeniu z metforming (KAN + MET) z metforming w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika (MET + SU);

o kanaglifozyne w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (KAN + MET + SU)
z metforming w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika oraz sitagliptyng (SITA + MET + SU);

e kanagliflozyne w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (KAN + MET + SU)
z metforming w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika insuling glargine (InsGLAR + MET + SU).

Whnioskodawca wykorzystat zewnetrzny, tj. w formie aplikacji internetowej, model IMS CORE Diabetes Model
w wersji 9.0. Model IMS CORE fgczy kilkanascie submodeli Markowa modelujgcych powiktania cukrzycy oraz
symulacji Monte Carlo. Model uwzglednia nastepujgce powiktania: zawat miesnia sercowego, choroba
niedokrwienna serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, udar, choroba naczyn obwodowych, neuropatia,
owrzodzenie stép i amputacja, retinopatia, obrzek plamki zoitej, zaéma, nefropatia, hipoglikemia, kwasica
ketonowa, depresja oraz umieralno$¢ z przyczyn innych niz zwigzanych z powiktaniami cukrzycy. Horyzont
czasowy 50-letni, odpowiadajgcy dozywotniemu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Badanie CANTATA-SU — poréwnanie bezposrednie KAN + MET vs. MET + SU.
Badanie CANTATA-D2 — poréwnanie bezposrednie KAN + MET + SU vs. SITA + MET + SU.

Badania CANTATA-MSU oraz Russel-Jones 2009 — poréwnanie posrednie KAN + MET + SU vs. InsGLAR + MET
+ SU.

Uwzglednione koszty

Koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych, insulinoterapii, testow paskowych oraz prewencji i leczenia
powikfan.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu uwzgledniono uzytecznosci 36 standéw zwigzanych z powiktaniami cukrzycy oraz stanu bez powikfan.
Uzytecznosci przypisano na podstawie prawidtowego przegladu systematycznego. Wiekszo$é wykorzystanych
wartosci pochodzi z publikacji Clarke 2002, Bagust 2005, Fenwick 2012 i Currie 2006.

Dyskontowanie

5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych w scenariuszu podstawowym.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie KAN 100 mg + MET vs. MET + SU

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie KAN 100 mg + MET w miejsce MET + SU jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania KAN 100 mg + MET vs. MET + SU wynidst z perspektywy
NFZ S. Ten sam ICUR z perspektywy wspdlnej wynidst

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie KAN 300 mg + MET vs. MET + SU

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie KAN 300 mg + MET w miejsce MET + SU jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania KAN 300 mg + MET vs. MET + SU wynidst z perspektywy
NFZ . Ten sam ICUR z perspektywy wspdlnej wyniost

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/71



Invokana (kanagliflozyna) 0T.4330.19.2018

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie KAN 300 mg + MET + SU vs. SITA + MET + SU

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie KAN 300 mg + MET + SU w miejsce SITA + MET + SU jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania KAN 300 mg + MET + SU vs. SITA + MET + SU
wynidst z perspektywy . Ten sam ICUR z perspektywy wspélnej
wyniést

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie KAN 100 mg + MET + SU vs. InsGLAR + MET + SU

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie KAN 100 mg + MET + SU w miejsce InsGLAR + MET + SU
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania KAN 100 mg + MET + SU vs. InsGLAR + MET
+ SU wynidst z perspektywy . Ten sam ICUR z perspektywy wspdlnej
wyniost
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Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie KAN 300 mg + MET + SU vs. InsGLAR + MET + SU

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie KAN 300 mg + MET + SU w miejsce InsGLAR + MET + SU
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania KAN 300 mg + MET + SU vs. InsGLAR + MET
+ SU wyniost z perspektywy . Ten sam ICUR z perspektyw wspdlnej
wyniést

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej zaprezentowano oszacowane przez wnioskodawce progowe ceny zbytu netto leku, przy ktérych
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 Ustawy o refundaciji.

Tabela 27. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy [zi]

Ceny progowe zostaty zaokraglone do dwoch miejsc po przecinku.

2139953 z
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Oszacowane ceny progowe nalezy porownac¢ w wnioskowang ceng zbytu netto w wysokosci

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii, w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie
jednokierunkowej przetestowano wptyw zmiany stép dyskontowych, uzytecznosci, kosztéw i czestosci powiktan,
metody estymaciji jakosci zycia, metody szacowania ryzyka sercowo-naczyniowego, wptywu poziomu HbA1c na
ryzyko powikian makronaczyniowych oraz metody modelowania progresji parametrow klinicznych (tgcznie
10 scenariuszy).

Analiza wrazliwosci poprawna. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢ wynikéw
wzgledem badanych parametrow. W analizie probabilistycznej niepokojgco wysokie odsetki symulacji, w ktorych
wnioskowana interwencja jest zdominowana (gorsza i drozsza od komparatora). Wykresy scatter plot znajduja
sie na ss. 143-147 analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wykresy scatter plot
z perspektywy NFZ bez uwzgledniania RSS.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
. . . . Interwencja zostata zawezona do najczesciej

Sy I 7 e Lo e ? stosowanych skojarzer KAN + MET oraz KAN + MET +
z wnioskiem? suU

. . , Poréwnania przeprowadzono z komparatorami, dla
S%;Z:gf':vxzr: t:;l:::)elggle porownano ? ktorych dostepne byly dane kliniczne. W pierwsze;j

Y P : kolejnosci wybierano refundowane komparatory.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont czasowy 50-letni, odpowiadajgcy

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK dozywotniemu.,

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanéw zdrowia?

Whnioskodawca przeprowadzit analize jednokierunkowg

. S lwrndai?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK oraz analize probabilistyczna,.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna oraz dtugos¢ horyzontu czasowego prawidtowe. Nalezy zaznaczyé, ze interwencja zostata
zawezona do najczeéciej stosowanych skojarzeh KAN + MET oraz KAN + MET + SU, natomiast poréwnania
przeprowadzono z komparatorami, dla ktérych dostepne byty dane kliniczne. W pierwszej kolejnosci wybierano
refundowane komparatory. Wykorzystanie oraz konstrukcja modelu IMS CORE prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidliowe, nie zidentyfikowano ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analizy wnioskodawcy aktualne na dzien ziozenia wniosku.
Od listopada 2018 r. refundowane sg dodatkowo produkty lecznicze Symformin XR (metformina) i Salson
(gliklazyd). Brak informacji o udziale nowych produktéw w refundacji, mozna jednak przypuszczaé, ze udziat ten
jest niewielki i ma znikomy wptyw na wyniki analizy.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Nie przeprowadzano walidacji wewnetrznej z uwagi na wykorzystanie zewnetrznego modelu IMC CORE w formie

aplikacji internetowej. Wnioskodawca nie odnalazt diugoterminowych badan pozwalajgcych na walidacje
zewnetrzna.
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5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja danych wejsciowych do modelu nie wykazata

ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku
z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczehA wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca odnalazt 13 analiz ekonomicznych, w tym 7 wykorzystujacych model IMS CORE, poréwnujgcych
schematy zawierajgce KAN z komparatorami uwzglednionymi w niniejszej analizie.

Szczegolng uwage nalezy zwréci¢ na analize Szmurto 2014 poréwnujgcg KAN + MET vs. MET + SU w warunkach
polskich. Réznice w efektach zdrowotnych oszacowana na 0,11 QALY dla dawki 100 mg oraz 0,14 QALY dla
dawki 300 mg. ICUR oszacowano na odpowiednio 28 i 73 tys. z.

Brak informacji o horyzoncie czasowym analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Invokana (KAN,
kanagliflozyna) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych mozna zastosowaé
kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej (z metforming lub z metforming i pochodng sulfonylomocznika, razem
z modyfikacjg stylu zycia pod katem diety i aktywnosci fizycznej). Wnioskodawca na podstawie wynikow
przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowat koszty terapii technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji
terapeutycznych (MET + SU, akarboza + MET + SU lub insuliny bazowe + MET + SU). Analiza zostata
przeprowadzona w dwéch wariantach: z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz dodatkowo z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz pacjenta. Przyjeto 2 letni horyzont czasowy. W ramach
refundac;ji (lek dostepny w aptece na recepte), wnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej. Wptyw
zmian w przyjetych zatozeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwo$ci oraz analizy
scenariuszy skrajnych — minimalnego i maksymalnego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa oceniana w analizie obejmowata dorostych chorych na DM2, u ktérych mozna zastosowaé
kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej (z metforming lub z metforming i pochodng sulfonylomocznika, razem
z modyfikacjg stylu zycia pod kagtem diety i aktywnosci fizycznej). Populacje chorych z cukrzyca typu 2 okreslono
na podstawie liczebnosci populacji z rozpoznaniem ICD-10: E11 (cukrzyca typu 2) wedtug danych NFZ
zaczerpnietych z AWA AOTMIT dla leku Abasaglar (insulina glargine), oraz raportu Najwyzszej Izby Kontroli (NIK)
pt. ,Profilaktyka i Leczenie Cukrzycy Typu 2”. Dane NFZ za lata 2010-2015 uzupetniono o wielkosci populacji
w roku 2016 okreslong w raporcie NIK. Na podstawie tych danych oszacowano trend liniowy liczby chorych
z cukrzyca typu 2 na kolejne lata. Sredni roczny przyrost populacji chorych na cukrzyce typu 2 w Polsce, na
podstawie przytoczonych danych, wynosi 1,41%. Najnizszy przyrost miat miejsce w roku 2015 (wzrost populaciji
0 0,20% w stosunku do roku poprzedniego), a najwyzszy w roku 2014 (2,68%). Wariant prawdopodobny populaciji,
oszacowano na podstawie warto$ci $redniej. Do oszacowania wariantdw minimalnego i maksymalnego
wykorzystano wartosci skrajne. W analizie z perspektywy pfatnika publicznego uwzgledniono i oceniano
nastepujgce kategorie kosztoéw: koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym koszty leku Invokana)
i insulinoterapii, koszty testéw paskowych stosowanych do pomiaru stezenia glukozy (koszt monitorowania
przebiegu choroby), koszty prewencji i leczenia powiktan oraz koszty hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca. Pozostate koszty tj. koszt leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszt podania lekéw zaliczono do kosztéw
wspolnych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 214 434 217 503
) y 206 487; 223 137 206 897; 229 119
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0
stosowana 0;0 0,0

Wariant prawdopodobny (minimalny; maksymalny)
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Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: perspektywa ptatnika publicznego [min zi]

* Wariant prawdopodobny (minimalny; maksymalny)

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: perspektywa wspoélna [min zi]

* Wariant prawdopodobny (minimalny; maksymalny)

Zgodnie z analizg wptywu na budzet wnioskodawcy inkrementalne koszty NFZ bez uwzglednienia RSS wyniosa:

] w pierwszym roku oraz w drugim
roku. Te same koszty po uwzglednieniu RSS wyniosg blisko ] w pierwszym
roku oraz ] w drugim roku.

W analizie wykonano réwniez oszacowania z perspektywy wspoélnej (pacjenta i NFZ). Inkrementalne koszty bez
uwzglednienia RSS wyniosg: w pierwszym roku oraz
w drugim roku. Te same koszty po uwzglednieniu RSS wyniosg
w pierwszym roku oraz w drugim roku.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekoéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekow sg zgodne TAK W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych,

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, wnioskodawca przedstawit zaktualizowane wersje AKL
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK
z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Warunek spetniony dla DDD 200 mg (WHO Index). Przy
zatozeniu DDD 100mg, lek nie spetnia kryteriow.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych
TAK (minimalnych i maksymalnych) oraz analize
jednokierunkowg dla wybranych parametrow.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Poziom odptatnosci, grupa limitowa oraz pozostate zatozenia prawidiowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca przetestowat wptyw 11 parametréw na wyniki
analizy:

1. Uwzglednienie kosztéw powiktan.

2. odsetek chorych z cukrzycg typu 2 leczonych Ins+MET.

3. Udziaty schematow z KAN w populacji docelowej w | roku refundaciji.

4

Przyrost udziatéw schematéw z KAN w populacji docelowej w 1l roku refundacji wzgledem | roku
refundaciji.

o

Udzialy schematow z KAN100 w populacji docelowej w | roku refundacji.
Udzialy schematow z KAN100 w populacji docelowej w Il roku refundaciji.

7. Zestawienie kosztow leczenia powiktan.
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8. Czestos¢ wystepowania powiktan.

9. Metoda szacowania ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.
10. Wplyw poziomu HbA1c na ryzyko powiktan makronaczyniowych.
11. Metody modelowania progresji parametréw klinicznych.

W toku prac analitycznych zidentyfikowano parametry, ktére w najwiekszym stopniu wptywaty na wynik:

Szczegoly przedstawiajgce zmiany procentowe w zaleznosci od w zaleznosci od wariantu przedstawiono
w tabelach ponizej.

Tabela 33. Zmiana procentowa w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Tabela 34. Zmiana procentowa w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Tabela 35. Inkrementalny wynik Analizy racjonalizacyjnej oraz Analizy wplywu na system ochrony zdrowia [min zi]

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna wydaje sie nie bra¢ po uwage ustawowych mechanizmdw obnizki cen
przy wydawaniu kolejnych decyzji refundacyjnych.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Invokana (kanagliflozyna)
we wskazaniu: ,Leczenie pacjentéow dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu
2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytaczeniem insuliny”, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia (PBS)- http://www.pbs.gov.au/;

e Francja (HAS) — http://www.has-sante.fr/;

e Kanada (CADTH) — http://www.cadth.com/ oraz http://www.pcodr.ca/;
¢ Nowa Zelandia (PHARMAC) - https://www.pharmac.health.nz/;
¢ Wielka Brytania (NICE) — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja (SMC) — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Irlandia (NCPE) — http://ncpe.ie/;
¢ Walia (AWMSG) — http://www.awmsg.org/;

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.11.2018 r., przy zastosowaniu stéw kluczowych ‘invokana’, ‘canagliflozin’,
‘kanaglifiozyna’. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendacji
negatywnych. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gidwnie uwage na stosowanie kanagliflozyny
w monoterapii, oraz w terapii skojarzonej w przypadku chorych u ktérych nie mozna dostatecznie kontrolowac
poziomu glikemii, lub stosowanie insuliny i sulfonylomocznik jest przeciwskazane. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wysokie koszty zaproponowane przez wnioskodawce. W zadnej
z rekomendac;ji nie wskazano warunkéw objecia refundacjg. Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla Invokana (kanagliflozyna)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Na podstawie przegladu systematycznego badan RCT dla KAN w skojarzeniu z MET
i pochodnych SU, analizy efektywnosci kosztéw oraz informacji uzyskanych
CADTH 2015 Pacjenci chorzy na od organizacji chorych na DM2, stwierdzono, ze KAN jest rekomendowana
DM2 do stosowania we wnioskowanej populacji w terapii skojarzonej z: MET i SU u chorych,
u ktérych terapia wytgcznie za pomoca tych 2 lekéw nie zapewnia odpowiedniej kontroli
glikemii, i u ktérych nie mozna zastosowac insuliny, pod warunkiem, ze koszty terapii
KAN nie bedg wyzsze niz koszty leczenia inhibitorami DPP-4

Rekomendacja pozytywna
Produkt leczniczy Invokana uzyskat pozytywne rekomendacje (poziom odptatnosci
65%) do stosowania w:

e terapii skojarzonej z MET, w przypadku braku tolerancji / przeciwwskazan
dostosowania pochodnych SU;

e terapii skojarzonej z MET i SU;

A S Pacjenci dorosli, . terapii skojarzonej z MET i in_sulinq. _ ] _ _
chorzy na DM2 Produkt leczniczy Invokana, zostat wpisany na liste lekéw zatwierdzonych do uzytku

szpitalnego oraz w innych jednostkach stuzby zdrowia.

Rekomendacja negatywna

Invokana uzyskata negatywng rekomendacje w nastepujacy schemacie

terapeutycznym:

e terapia skojarzona z SU lub z insuling — dostarczone badania pod wzgledem
metodyki charakteryzujg sie niskg jakoscig, ponadto wynikéw z nich
pochodzacych nie mozna odnie$¢ do populacji docelowe;.

Rekomendacja negatywna

NCPE nie zaleca finansowania kanagliflozyny w ramach zaproponowanej struktury
kosztowe;.

Rekomendacja pozytywna

Kanagliflozyna jest zalecana w schemacie podwdjnej terapii w potgczeniu z metformina,
tylko w przypadku gdy: sulfonylomocznik jest przeciwwskazany lub nie jest tolerowany
NICE 2014 Pacjenci chorzy na lub dana osoba jest powaznie zagrozona hipoglikemig lub jej skutkami.

DM2 Kanagliflozyna w schemacie potréjnej terapii jest zalecana jako opcja w potaczeniu
z: metforming i sulfonylomocznikiem lub metforming i tiazolidynodionem. Kanagliflozyna
jest zalecana w leczeniu DM2 w potgczeniu z insuling z lub bez innych lekéw
przeciwcukrzycowych.

Pacjenci dorosli
A AL chorzy na DM2
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Kanagliflozyna w

Rekomendacja pozytywna
PBAC rekomenduje finansowanie leku Invokana w dwulekowej terapii skojarzonej

PBAC 2013 dwulekowej terapii z metforming lub pochodng sulfonylomocznika. Rekomendacje wydano na podstawie
skojarzonej w leczeniu | minimalizacji kosztéw z sitagliptyng. Kanagliflozyna jest nie gorsza (non-inferior) niz
DM2 dapagliflozyna pod wzgledem skutecznosci i bezpieczehstwa, ale rézni sie pod
wzgledem zdarzen niepozgdanych i mechanizmu dziatania.
Rekomendacja pozytywna
SMC zaleca finansowanie leku Invokana (kanagliflozyna) w leczeniu cukrzycy typu 2
SMC 2014 Kanagliflozyna w w skojarzeniu z:

leczeniu DM2

e  metforming (terapia dwulekowa);
. metforming i SOC (terapia tréjlekowa);
e insulingi SOC.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Bez ograniczen Nie
Belgia Tak Bez ograniczen Nie
Butgaria Tak Bez ograniczen Nie
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Wskazanilzig:gzef;?;le stanem Nie
Dania Tak Bez ograniczen Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Doptata ptatn ka 75% lub 90% w
Grecja Tak zaleznosci od wskazania Nie
refundacyjnego
Hiszpania Tak Doptata ptatnika 90% Nie
Holandia Tak Bez ograniczen Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Bez ograniczen Nie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Tak Bez ograniczen Nie
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Tak Doptata ptatnika 90% Nie
Szwecja Tak Bez ograniczen Nie
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wie ka Brytania Tak Bez ograniczen Nie
Wiochy Tak Bez ograniczen Nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Invokana (kanaglifiozyna) jest finansowany w 14
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W 4 finansowanie leku Invokana (kanagliflozyna) jest ograniczone
do: wskazan okreslonym stanem klinicznym, dopfata ptatnika 75% lub 90% (w zalezno$ci od wskazania
refundacyjnego. W Zzadnym 2z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.09.2018 r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Invokana (kanagliflozyna) 100 mg, tabletki powlekane, 30, tabl. EAN 5909991096106

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.
Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane
Agencji w dniu 21.11.2018 r., przy czym réwnolegle wnioskodawca przekazat dostep do zewnetrznego modelu
ekonomicznego. Uzupetnione analizy spetniaty wymagania minimalne okreslonego w ww. rozporzadzeniu.

Problem zdrowotny

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, charakteryzujgcych sie hiperglikemig wynikajagcg z defektu
wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlektfa hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnosci réznych narzgdow, szczegdlnie oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn krwionosnych.
W cukrzycy typu Il wydzielanie insuliny zostaje zachowane, ale jest niedostateczne w stosunku do potrzeb,
z uwagi na opornos¢ tkanek na jej dziatanie. W Polsce na cukrzyce choruje ok 9% populacji miedzy 20 a 79 r.z.
W 90-95% przypadkow jest to cukrzyca typu Il

Alternatywne technologie medyczne

Polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne wskazuja, iz w dwulekowej terapii skojarzonej, gdy monoterapia razem
z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii mozna zastosowa¢ opcje terapeutyczne oparte
przede wszystkim na MET w terapii skojarzonej z: pochodnymi sulfonylomocznika; inhibitorami DPP-4; agonistg
receptora GLP-1; inhibitorami SGLT-2; agonistg PPAR-y. W ramach terapii trojlekowej, zaleca sie terapie insuling
w stopniowo intensyfikowanych modelach. Rekomendowana jest insulinoterapia prosta (przede wszystkim
z zastosowaniem insuliny bazowej z ewentualng kontynuacjg MET (lub innych lekdw przeciwcukrzycowych),
zwlaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze. Wytyczne wskazujg takze, ze w |l etapie leczenia nalezy rozpoczg¢
leczenie tréjlekowe z zastosowaniem MET (najczesciej) i 2 innych lekéw z wczesniejszych etapdw leczenia.
Sposrdod wyzej wymienionych opcji terapeutycznych, obecnie w Polsce (zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 26.10.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), ze $rodkow
publicznych finansowane sg: akarboza, metformina, pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny, w tym insuliny
o przedtuzonym uwalnianiu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna; analiza bezpieczenstwa
Terapia dwulekowa KAN + MET vs. SU + MET

Zmiana stezenia HbA1c (hemoglobina glikowana) wzgledem wartosci poczatkowych w czasie pierwszych 52
tygodni okresu obserwaciji (jak i dla 104 tyg.) byta zblizona w grupie badanej stosujgcej KAN w dawce 100 mg
oraz w grupie kontrolnej (zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego poréwnania zostata
potwierdzona). Podobnie w przypadku czestosci wystepowania docelowego stezenia HbA1c wynoszgcego
ponizej 7% i ponizej 6,5% - w przypadku kanaglifiozyny 100 mg nie odnotowano IS réznic (niezaleznie od dtugosci
okresu obserwacji) pomiedzy tg grupg, a grupg otrzymujacg SU+MET.

Istotne réznice miedzy grupg badang a kontrolng (na korzys¢ grupy badanej) odnotowano natomiast w przypadku
kanagliflozyny podawanej w dawce 300 mg w zakresie zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych,
niezaleznie od analizowanego okresu obserwaciji. IS réznice na korzys¢ KAN 300 odnotowano takze w przypadku
czestosci wystepowania docelowego stezenia HbA1c wynoszgcego ponizej 7%, ale wylgcznie dla analizy
w petnym okresie obserwacji (0.-104. tygodnie) — w pozostatych przypadkach czestos¢ wystepowania
docelowych stezen byta wyzsza w grupie KAN 300 mg, ale bez znaczacych réznic miedzy tg grupg, a grupg
otrzymujgcg SU+MET.

W obu analizowanych grupach badanych (KAN 100 mg i KAN 300 mg), zmiana stezenia FPG, zmiana masy ciata,
zmiana skurczowego cisnienia krwi, zmiana rozkurczowego cisnienia krwi i zmiana pulsu wzgledem warto$ci
poczgtkowych po pierwszych 52 tygodniach obserwacji oraz w catym okresie obserwacji (0.-104. tyg.), byta
wieksza niz w grupie kontrolnej, a réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na korzys¢ grupy badane;.
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Niezaleznie od analizowanego okresu obserwacji, czesto$¢ wystepowania udokumentowanych epizodow
hipoglikemii oraz hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia, byta znamiennie statystycznie nizsza w grupach
badanych (KAN100 mg i KAN 300mg), niz w grupie kontrolne;.

Wykazano, ze KAN w poréwnaniu z SU w terapii dodanej do MET charakteryzuje sie poréwnywalnym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (nieznacznie wyzszy odsetek w grupie SU+MET). W grupie
pacjentow leczonych KAN (dot. obu dawek) raportowano mniej zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu, dla
wszystkich analizowanych okreséw trwania badania; w wiekszosci réznice miedzy grupami badanymi KAN
a grupg kontrolng dla tego punktu koncowego byty IS, na korzy$¢ KAN.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze ze wzgledu na mechanizm dziatania, kanagliflozyna zwieksza wydzielanie glukozy
do moczu, w zwigzku z czym IS czesciej w grupach badanych niz w grupie kontrolnej obserwowano grzybice
narzgddéw piciowych (poza podgrupg mezczyzn w etapie przedtuzonym badania), zakazenie drég moczowych
(grupa KAN w dawce 100 mg) oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z diurezg osmotyczng (w czasie 0.-104.
tyg.). Jednak, jak wskazujg autorzy publikacji, zdarzenia te byty jednak nieliczne i miaty fagodny lub umiarkowany
stopien nasilenia.

Terapia trojlekowa KAN + MET +SU vs. SITA + MET + SU

W przypadku poréwnania kanagliflozyny (oceniano wytgcznie dawke 300 mg) z sitagliptyng w terapii tréjlekowej
wykazano, ze zmiana stezenia HbA1c, zmiana stezenia FPG, zmiana stezenia PPG, zmiana cisnienia krwi,
zmiana stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu HDL oraz zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych
byta wieksza w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz w grupie kontrolnej. Wedtug danych przedstawionych przez
autoréw publikacji roznica miedzy grupami bylfa istotna statystycznie na korzy$s¢ KAN (dla pierwszorzedowego
punktu koncowego tj. zmiany HbA1c potwierdzono hipoteze non-inferiority oraz superiority).

W grupie chorych stosujgcych terapie KAN+MET+SU, czesto$¢ wystepowania docelowego stezenia HbA1c
wynoszgcego ponizej 7,0% i ponizej 6,5% rowniez byta wieksza niz grupie kontrolnej, jednak IS réznice wykazano
jedynie dla HbA1¢c <7%.

W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a kontrolng w odniesieniu do
czestosci wystepowania udokumentowanych epizodéw hipoglikemii, epizodéw hipoglikemii potwierdzone;j
biochemicznie oraz epizodéw hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.

Ryzyko wystapienia zakazeh drég moczowych byto poréwnywalne we wszystkich badanych grupach, natomiast
w grupie KAN ponad pieciokrotnie czesciej raportowano grzybice narzgddéw piciowych, ponad czterokrotnie
czesciej wystepowaty zakazenia grzybicze pochwy i sromu. Odnotowano réwniez 19-krotnie wyzsze ryzyko [RR
(95% CI) = 19,73 (2,67; 146,08)] wystgpienia grzybicy narzgdéw piciowych mezczyzn.

Terapia trojlekowa KAN+MET+SU vs InsGLAR + MET+SU — poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi
terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu rozpatrywanych dawek KAN) a grupg otrzymujgcg InsGLAR+MET+SU
w zakresie zmiany stezenia HbA1c po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych. IS réznice na
korzy$¢ grupy badanej odnotowano jedynie w zakresie $redniej zmiany masy ciata po 26 tygodniach leczenia
wzgledem wartosci poczatkowych.

Nie odnotowano IS réznic miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania docelowego stezenia HbA1c oraz
czestosci wystepowania epizodédw hipoglikemii o niewielkim nasileniu oraz epizodéw hipoglikemii o ciezkim
stopniu nasilenia, czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ciezkich oraz ZN ogétem, a takze zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia oraz czestosci zakazen drég moczowych.

Program CANVAS — uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa

W przypadku ocenianego pierwszorzedowego, ztozonego punktu koncowego, jakim byta ocena ryzyka
wystgpienia zgonu z powoddéw sercowo-naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca i udaru, nie
prowadzacych do zgonu, w programie CANVAS odnotowano istotnie statystycznie rzadsze jego wystepowanie
wsrdd chorych stosujgcych KAN niz w grupie PLC. Podobne wyniki uzyskano w zakresie oceny ryzyka zgonu
z dowolnej przyczyny.

W przypadku oceny czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania, dla wiekszosci zdarzen nie wykazano zwiekszonego ryzyka ich wystgpienia wsrdod chorych
stosujgcych KAN w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC. Czestos¢ wystepowania ztaman
niskoenergetycznych byta wieksza w grupie KAN niz w grupie PLC, podobnie jako ryzyko amputacji palcéw/ stop/
konczyn, na co zwrdcono szczegdlng uwage w komunikacie URPL, FDA oraz w ChPL leku Invokana.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/71



Invokana (kanagliflozyna) 0T.4330.19.2018

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie uzytecznosci kosztéw, w 50-letnim horyzoncie czasowym (odpowiadajgcym dozywotniemu)
z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ + pacjenta), poréwnano:

e kanaglifozyne w skojarzeniu z metforming (KAN + MET) z metforming w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika (MET + SU);

o kanaglifozyne w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (KAN + MET + SU)
z metforming w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika oraz sitagliptyng (SITA + MET + SU);

e kanagliffozyne w skojarzeniu z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (KAN + MET + SU)
z metforming w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika insuling glargine (InsGLAR + MET + SU).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie KAN 100 mg + MET w miejsce MET + SU jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania KAN 100 mg + MET vs. MET + SU wynidst z perspektywy
NFZ . Ten sam ICUR z perspektywy wspolnej wyniost

Stosowanie KAN 300 mg + MET w miejsce MET + SU jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla
poréwnania KAN 300 mg + MET vs. MET + SU wyniost z perspektywy NFZ t bez
RSS. Ten sam ICUR z perspektywy wspolnej wynidst . Wartosci te znajdujg
sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Stosowanie KAN 300 mg + MET + SU w miejsce SITA + MET + SU jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR dla poréwnania KAN 300 mg + MET + SU vs. SITA + MET + SU wyniést z perspektywy NFZ
. Ten sam ICUR z perspektywy wspodlnej wynidst

Stosowanie KAN 100 mg + MET + SU w miejsce InsGLAR + MET + SU jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR dla poréwnania KAN 100 mg + MET + SU vs. InsGLAR + MET + SU wyniést z perspektywy NFZ
. Ten sam ICUR z perspektywy wspdinej wyniost

Stosowanie KAN 300 mg + MET + SU w miejsce InsGLAR + MET + SU jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR dla poréwnania KAN 300 mg + MET + SU vs. InsGLAR + MET + SU wyniést z perspektywy NFZ
. Ten sam ICUR z perspektyw wspdlnej wyniost

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT dowodzacych wyzszosci
whnioskowanej technologii, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Wyniki jednokierunkowe;j
analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢ wynikéw wzgledem badanych parametréw. W analizie
probabilistycznej niepokojgco wysokie odsetki symulacji, w ktérych wnioskowana interwencja jest zdominowana
(gorsza i drozsza od komparatora).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z analizg wptywu na budzet wnioskodawcy inkrementalne koszty NFZ bez uwzglednienia RSS wyniosa:

W pierwszym roku oraz w drugim
roku. Te same koszty po uwzglednieniu RSS wyniosag W pierwszym roku
oraz w drugim roku.

W analizie wykonano réwniez oszacowania z perspektywy wspdlnej (pacjenta i NFZ). Inkrementalne koszty bez
uwzglednienia RSS wyniosa: W pierwszym roku oraz
w drugim roku. Te same koszty po uwzglednieniu RSS wyniosg
W pierwszym roku oraz w drugim roku.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Invokana (kanaglifiozyna) we
wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendaciji
negatywnych. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie giéwnie uwage na stosowanie kanagliflozyny
w monoterapii, oraz w terapii skojarzonej w przypadku chorych u ktérych nie mozna dostatecznie kontrolowac

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/71



Invokana (kanagliflozyna) 0T.4330.19.2018

poziomu glikemii, lub stosowanie insuliny i sulfonylomocznik jest przeciwskazane. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wysokie koszty zaproponowane przez wnioskodawce. W zadnej
z rekomendac;ji nie wskazano warunkéw objecia refundacja.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.

wymagan minimalnych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Brak uwag.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu na podstawie obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2018 r.
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