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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Invokana
(kanagliflozyna) we wskazaniu:
leczenie pacjentow dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajacymi glikemie z wytgczeniem insuliny

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Invokana
(kanagliflozyna) we wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajacymi glikemie z wytgczeniem insuliny, pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, ale
pod warunkiem

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu
oparto na czterech badaniach klinicznych: CANTATA-SU, CANTATA-D2, CANTATA-MSU,
Russel-Jones 2009. Dodatkowa analiza bezpieczeristwa zostata uzupetniona o wyniki z badan
CANVAS i CANVAS-R.

Terapia dwulekowa kanagliflozyng lub glimepirydem w skojarzeniu z metforming wykazywata
rdznice istotnie statystycznie na korzysé kanagliflozyny w odniesieniu stezenia HbAlc, stezenia
glukozy na czczo, obnizenia masy ciata, cisnienia tetniczego krwi i epizoddéw hipoglikemii.
W grupie pacjentdw leczonych KAN raportowano znamiennie mniej zdarzen niepozgdanych
o ciezkim nasileniu.

Wyniki badania CANTATA-D2 dla porédwnania bezposredniego kanagliflozyny w dawce 300 mg

z inhibitorem DPP-4 (sitagliptyna)w terapii skojarzonej z metforming i glimepirydem wykazaty
roznice istotnie statystycznie na korzys¢ kanagliflozyny w zakresie: redukcji poziomu HbAlc,
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redukcji stezenia glukozy w osoczu na czczo, redukcji stezenia glukozy w osoczu po positku,
zmiany masy ciata, zmiany wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi.

Wyniki poréwnania posredniego terapii tréjlekowej KAN+MET+SU vs insulina (GLARGINE) +
MET+SU (analiza zbieznych punktéw korncowych z badarn CANTATA-MSU i Russel-Jones 2009)
wskazujg na podobng efektywnosé w zakresie zmiany stezenia HbAlc, czestosci hipoglikemii
i dziatan niepozadanych (takze zakazen uktadu moczowego) po 26 tygodniach leczenia.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest

Inkrementalny wptyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ocenianego
leku jest znaczacy i siega kilkudziesieciu miliondw w zaleznosci od roku analizy. Jednoczesnie
oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw, z uwagi na przyjete zatozenia
dotyczace liczebnosci populacji i udziatéw w rynku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Invokana (kanagliflozyna), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tab., EAN: 5909991096106,
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 wytgczeniem insuliny.
Proponowana cena zbytu netto (zgodna z wnioskiem refundacyjnym) to

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym z odptatnoscig ryczattowga, w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

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

Gtéwnymi czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy typu |l s predyspozycje genetyczne (wystepowanie
choroby w rodzinie) oraz czynniki $Srodowiskowe (nadwaga oraz otyto$¢, mata aktywnos¢ fizyczna,
nieodpowiednia dieta).

Cukrzyca typu Il jest chorobg o dynamicznym przebiegu, postepujgcym od dominujgcej
insulinoopornosci przez kompensacyjng hiperinsulemie, do wyczerpania mozliwosci wydzielniczych
komarek B. W poczatkowym okresie rozwoju cukrzycy typu 2 zmniejszona wrazliwos$é na insuline jest
kompensowana coraz intensywniejszym jej wydzielaniem przez komarki B. Jezeli z insulinoopornoscia
uwarunkowang genetycznie lub $rodowiskowo wspétistnieje uwarunkowany wielogenowo defekt
wydzielania insuliny, to stosunkowo szybko dochodzi do wyczerpania rezerw wydzielniczych komadrek
B. Jezeli sprawnos$¢ wydzielnicza komorek B jest duza, hiperinsulinomia moze utrzymywac sie dtugo
i sprzyja¢ powstawaniu miazdzycy. Ryzyko zachorowania na cukrzyce typu ll, rosnie wraz z wiekiem.

Do gtéwnych objawdéw cukrzycy typu |l zalicza sie: ostabienie, spadek masy ciata, zwiekszone
oddawanie moczu, nadmierne pragnienie.

Najistotniejszy wptyw na rokowanie w cukrzycy typu Il majg powiktania sercowo-naczyniowe. Cukrzyca
jest waznym czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, jednak w przypadku wystgpienia
powiktan makroangiopatycznych intensywne leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi tak istotnych
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korzysci jak leczenie nadcisnienia tetniczego. W zwigzku z powyzszym konieczne jest rozpoznanie stanu
przedcukrzycowego i postepowanie behawioralne, majgce udowodniong skutecznos¢ w zapobieganiu
lub opdznianiu rozwoju cukrzycy typu 2.

W Polsce na cukrzyce choruje ok 9% populacji miedzy 20 a 79 r.z. W 90-95% przypadkéw jest to
cukrzyca typu Il.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze w dwulekowej terapii skojarzonej, gdy monoterapia razem z dietg
i ¢wiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii mozna zastosowaé opcje terapeutyczne
oparte przede wszystkim na metforminie (MET) w terapii skojarzonej z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4, agonistg receptora GLP-1, inhibitorami SGLT-2, agonistg PPAR-
v. W ramach terapii tréjlekowej, zaleca sie terapie insuling w stopniowo intensyfikowanych modelach.
Rekomendowana jest insulinoterapia prosta (przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej
z ewentualng kontynuacjg MET (lub innych lekéw przeciwcukrzycowych), zwtaszcza przy utrzymujacej
sie nadwadze. Wytyczne wskazujg takze, ze w Ill etapie leczenia nalezy rozpoczaé leczenie tréjlekowe
z zastosowaniem MET (najczesciej) i 2 innych lekdw z wczesniejszych etapdw leczenia.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych gtéwng alternatywng technologia wobec Invokana
(kanagliflozyna) sa leki: sulfonomoczniki, biguanidy, DPP4, flozyny.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r., poz. 105), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce sg akarboza, metformina, pochodne sulfonylomocznika oraz insuliny, w tym insuliny
o przedtuzonym uwalnianiu.

Whnioskodawca jako technologie alternatywna dla leku Invokana (kanagliflozyna, KAN) we wskazaniu
leczenie pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2,
w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajagcymi glikemie z wytgczeniem insuliny wskazat:

e dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4, agonistg receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami
SGLT-2, agonistg PPAR-y;

e dla terapii trojlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling bazowa lub metformina w skojarzeniu z 2
lekami z grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw DPP-4, agonistow receptora GLP-
1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistéw PPAR-y.

Poréwnania przeprowadzono z komparatorami, dla ktérych dostepne byty dane kliniczne. W pierwszej
kolejnosci wybierano refundowane komparatory. W przypadku terapii dwulekowej poréwnywano
KAN+MET vs MET+SU, a w przypadku terapii tréjlekowej KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU; KAN + MET
+ SU vs. InNsGLAR+MET+SU

Wybdr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Transporter SGLT-2, ulegajacy selektywnej ekspresji w kanalikach nerkowych, jest w gtéwnej mierze
odpowiedzialny za wchtanianie zwrotne filtrowanej glukozy ze $wiatta kanalikéw. U pacjentéw
z cukrzycg wystepuje zwiekszone zwrotne wchtanianie glukozy, co moze wptywac na utrzymujace sie
podwyzszone stezenia glukozy. Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT-2. Poprzez
hamowanie SGLT-2, kanagliflozyna zmniejsza reabsorpcje przefiltrowanej glukozy i zmniejsza prog
nerkowy dla glukozy (RTG) i w ten sposéb zwieksza UGE (wydzielanie glukozy do moczu), co skutkuje
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u pacjentdw z cukrzycg typu 2 zmniejszeniem podwyzszonego stezenia glukozy w tym niezaleznym od
insuliny mechanizmie.

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

Whnioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do
stosowania u dorostych z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2 jako terapia wspomagajgca diete
i cwiczenia fizyczne:

e w monoterapii, gdy nie mozna zastosowa¢ metforminy z powodu braku tolerancji lub
przeciwwskazan;

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

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza w stosunku do
zarejestrowanego wskazania.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w poréwnaniu z komparatorami
w analizowanym wskazaniu oparto o badania pierwotne:

e CANTATA-SU — wieloosrodkowe, randomizowane, trzyramienne badanie kliniczne Il fazy
z zaslepieniem i aktywnga grupa kontrolng, poréwnujace kanagliflozyne (KAN) z glimepirydem
(SU) w terapii skojarzonej z MET. Liczba pacjentéw wigczona do badania wynosifa: grupa KAN
100 mg/g — 483 (liczba utraconych pacjentow — 88), grupa KAN 300 mg/d — 485 (liczba
utraconych pacjentéw — 105), grupa SU — 482 (liczba utraconych pacjentéw — 96). Okres
leczenia wynosit 52 tygodnie. Jakos¢ badania zostata oceniona na 5/5 wg skali Jadad;

e CANTATA-D2 - wieloosrodkowe, randomizowane, trzyramienne badanie kliniczne 1l fazy
z zaslepieniem i aktywng grupg kontrolng, poréwnujgce kanagliflozyne (KAN) z inhibitorem
DPP-4 (SITA) w terapii skojarzonej z MET i SU. Do badania wigczono 1 975 pacjentdow, w tym
do grupy KAN — 1 009 (liczba utraconych pacjentéw — 123) oraz do grupy SITA — 966 (liczba
utraconych pacjentéw — 168). Okres leczenia wynosit 52 tyg. Jako$¢ badania zostata oceniona
na 5/5 wg skali Jadad;

e CANTATA-MSU - wieloosrodkowe, randomizowane, tréjramienne badanie kliniczne Il fazy,
poréwnujgce kanagliflozyne (KAN) z placebo (PLC) w terapii skojarzonej z MET i SU. Liczba
pacjentow wtgczona do badania wynosita: grupa KAN 100 mg/g — 157 (liczba utraconych
pacjentow — 28), grupa KAN 300 mg/d — 156 (liczba utraconych pacjentéw — 27), grupa PLC —
156 (liczba utraconych pacjentéw — 33). Okres leczenia wynosit 26 tygodni. Jakos¢ badania
zostata oceniona na 5/5 wg skali Jadad;
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Russel-Jones 2009 - wieloosrodkowe, randomizowane, trzyramienne badanie kliniczne Il fazy
z zaslepieniem i z aktywng grupa kontrolng oraz placebo. W analizie uwzgledniono ramie: PLC
+ MET 2000 mg/d + SU 4 mg/d vs. insulina glargine (InsGLAR) + MET 2000 mg/d + SU (GLIM)
4 mg/d. Liczba pacjentdéw wtgczona do badania wynosita 661 (grupa InsGLA/MET/GLIM — 451;
grupa PLC/MET/GLIM — 210). Okres leczenia wynosit 26 tygodni. Jakos¢ badania zostata
oceniona na 3/5 wg skali Jadad;

Do dodatkowej analizy klinicznej wigczono:

CANVAS - w ramach programu badawczego CANVAS zintegrowano dane z2
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan klinicznych (CANVAS i CANVAS-R),
w ktérych uczestniczyli pacjenci z cukrzyca typu 2, u ktérych odnotowano podwyzszone ryzyko
rozwoju chordéb sercowo-naczyniowych. Celem programu byta ocena wptywu terapii KAN na
ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i chordb nerek oraz ogdlna ocena profilu
bezpieczenstwa KAN w porédwnaniu do PLC (przy podstawowej standardowej opiece
w cukrzycy i miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowej). Do projektu wigczono facznie
10 142 pacjentéw (w sumie do grupy KAN przydzielono 5795 oséb) a ekspozycja trwata srednio
149 tygodni (Srednia ekspozycja wynosita 223 tygodnie w badaniu CANVAS i 94 tygodni
w badaniu CANVAS-R).

EUnetHTA 2014 - raport dotyczacy m.in. jakosci zycia pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczonych
kanagliflozyna.

W ocenie jakosci zycia wykorzystano skale SF-36 (ang. The Medical Outcomes Study 36-Items Short —
Form Health Survey). Kwestionariusz SF-36 jest narzedziem ogdlnym do pomiaru zaleznej od stanu
zdrowia jakosci zycia. Sktada sie z 36 pytan w 11 kategoriach, ktére pozwalajg wyrdzni¢ 8 aspektéw
jakosci zycia, takich jak: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia
fizycznego, dolegliwosci bolowe, ogdlne poczucie zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne,
ograniczenia w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego.
Dodatkowo oceniany jest stan zdrowia w poréwnaniu ze stanem sprzed roku.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczestwa postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

LSMD - ang. least squares mean difference, rdznica Srednich najmniejszych kwadratéw;
MD — ang. mean differences, réznica Srednich;

NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego;

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego;

OR —ang. odds ratio, iloraz szans;

RR - ang. hazard ratio, iloraz hazarddéw.

Skutecznos¢ kliniczna

Terapia dwulekowa

Poréwnanie bezposrednie KAN + MET vs. SU + MET

Zgodnie z wynikami badania CANTATA-SU wykazano rdznice istotne statystycznie dla porédwnania
kanagliflozyny vs glimepiryd w terapii dodanej do metforminy na korzys¢ kanagliflozyny w zakresie
odsetka pacjentéw, ktdrzy uzyskali poziom HbAlc (hemoglobina glikowana) <7%, w grupie pacjentéw
otrzymujgcych KAN w dawce 300 mg (po 104 miesigcach obserwacji) —o 29%wyzsza szansa uzyskania
HbA1c na poziomie <7% - OR=1,29 (95%Cl: 1,00; 1,66), a NNT=17 (95%Cl: 8;200).
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Badania CANTATA-SU wykazato rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ KAN + MET w zakresie:

e redukcja poziomu HbAlc w grupie KAN 300 mg:
— po 52 tygodniach obserwacji — LSMD=-0,12 (95%Cl: -0,22; -0,02);
— po 104 tygodniach obserwacji — LSMD=-0,18(95%Cl: -0,29; -0,08);
e redukcja poziomu FPG (ang. fasting plasma glucose; stezenie glukozy w osoczu na czczo):
— w grupie KAN 100 mg:
= po 52 tygodniach obserwacji — LSMD=-0,33 (95%Cl: -0,6; -0,1);
= po 104 tygodniach obserwacji — LSMD=-0,5(95%Cl: -0,7; -0,3);
— w grupie KAN 300 mg:
= po 52 tygodniach obserwacji — LSMD=-0,51 (95%Cl: -0,7; -0,3);
=  po 104 tygodniach obserwacji — LSMD=-0,7(95%Cl: -0,9; -0,4);
e zmiana masy ciafa:
— w grupie KAN 100 mg:
= po 52 tygodniach obserwacji — LSMD=-5,2 (95%Cl: -5,7; -4,7);
= po 104 tygodniach obserwacji — LSMD=-5,1(95%Cl: -5,6; -4,5);
— w grupie KAN 300 mg:
= po 52 tygodniach obserwacji — LSMD=-5,7 (95%Cl: -6,2; -5,1);
= po 104 tygodniach obserwacji — LSMD=-5,2(95%Cl: -5,7; -4,6);
e zmiana SBP (ang. systolic blood pressure; skurczowe cisnienie krwi):
— w grupie KAN 100 mg:
=  po 52 tygodniach obserwacji — LSMD=-3,5 (95%Cl: -4,9; -2,1);
= po 104 tygodniach obserwacji — LSMD=-3,7(95%Cl: -5,2; -2,3);
— w grupie KAN 300 mg:
= po 52 tygodniach obserwacji — LSMD=-4,8 (95%Cl: -6,2; -3,4);
=  po 104 tygodniach obserwacji — LSMD=-4,8 (95%Cl: -6,2; -3,4);
e zmiana DBP (ang. diastolic blood pressure; rozkurczowe cisnienie krwi):
— w grupie KAN 100 mg:
= po 52 tygodniach obserwacji — LSMD=-1,7 (95%Cl: -2,6; -0,8);
= po 104 tygodniach obserwacji — LSMD=-1,3(95%Cl: -2,2; -0,3);
— w grupie KAN 300 mg:
=  po 52 tygodniach obserwacji — LSMD=-2,4 (95%Cl: -3,3; -1,5);
= po 104 tygodniach obserwacji — LSMD=-2,2(95%Cl: -3,1; -1,3).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (KAN + MET vs. SU + MET)
w zakresie pozostatych punktow korncowych (uzyskanie HbAlc <7% u pacjentéw otrzymujgcych 100
mg KAN po 52 i 100 tygodniach obserwacji; uzyskanie HbAlc <7% u pacjentéw otrzymujgcych 300 mg
KAN po 52 tygodniach obserwacji; uzyskanie HbAlc <6,5% u pacjentdw otrzymujgcych 100 mg lub 300
mg KAN po 52 i 100 tygodniach obserwacji; redukcji poziomu HbAlc w grupie KAN 100 mg).

Terapia trojlekowa

Poréwnanie bezposrednie KAN + MET +SU vs. SITA + MET +SU

Analiza wynikéw punktow koncowych z badania CANTATA-D2 wykazata réznice istotne statystycznie
w zakresie stezenia HbAlc na poziomie ponizej 7%. Wykazano, ze czestos¢ wystepowania docelowego
stezenia HbAlc <7,0% byta wieksza w grupie KAN niz w grupie SITA (NNT=9 (95%Cl: 6; 20)).
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Ponadto badanie CANTATA-D2 wykazato, ze leczenie kanaglifozyng w dawce 300 mg w terapii
skojarzonej z metforming i pochodng sulfonylomocznika w poréwnaniu do sitagliptyny podawanej
w tym samym schemacie powoduje po 52 tygodniu obserwacji w stosunku do wartosci poczatkowej
znamienng statystycznie:

e redukcje poziomu HbAlc — LSMD=-0,37 (95%Cl: -0,50;-0,25);

e redukcje stezenia glukozy w osoczu na czczo — LSMD=-1,34 (95%Cl: 0,164);

e redukcje stezenia glukozy w osoczu po positku — LSMD=-1,0 (95%Cl: -1,9; -0,1);
e zmiane masy ciata - LSMD=-2,80 (95%Cl: 0,3);

e zmiane wartosci cisnienia skurczowego - LSMD=-5,9 (95%Cl: -7,6; -4,2);

e zmiane wartosci cisnienia rozkurczowego - LSMD=--2,7 (95%Cl: -3,8; -1,7).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (KAN + MET +SU vs. SITA +
MET +SU) w zakresie odsetka pacjentdow, u ktdrych poziom HbA1lc zredukowano do <6,5%.

Poréwnanie posrednie KAN+MET+SU vs. InsGLAR+MET+SU

Analiza wynikéw zbieznych punktéw koricowych z badarn CANTATA-MSU (dla ramienia KAN+MET+SU)
i Russel-Jones 2009 (dla ramienia KAN+MET+SU) wykazata istotnie statystycznie wiekszy spadek masy
ciata w grupach stosujgcych terapie KAN+MET+SU po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych w poréwnaniu do grupy stosujgcej InsGLAR+MET+SU:

e KAN 100 mg — MD=-3,12 (95%Cl: -4,37; 1,87);
e KAN 300 mg — MD=-3,72 (95%Cl: -4,97; -2,47).

Czestosci wystepowania wsrdd pacjentéow docelowego stezenia HbAlc wynoszacego ponizej 7,0% oraz
$rednia zmiana stezenia HbAlc po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych pomiedzy
grupg KAN+MET+SU a grupg InsGLAR+MET+SU nie réznit sie w sposdb istotny statystycznie.

Dodatkowa analiza skutecznosci

Wyniki przegladu Mearns 2015 wykazaty, ze wszystkie leki przeciwhiperglikemiczne obnizaty poziom
HbAlc. Inhibitory SGLT-2 zmniejszaly 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 grupa kontrolng. Inhibitory SGLT-2 (w tym kanagliflozyna), rozyglitazon
i liraglutyd zmniejszyty skurczowe cisnienie krwi w poréwnaniu do PLC, pioglitazonu, insuliny glargine
i SITA (2,41-8,88 mm Hg).

Autorzy raportu EUnetHTA 2014 wskazali, ze kanagliflozyna nie ma lub ma marginalny wpltyw na
poprawe w odniesieniu do jakosci zycia. Ponadto wskazano, ze nie ma rdznicy 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
obserwacji nie sg wystarczajgco wiarygodne w kontekscie oceny dtugoterminowej terapii. Ogdlna
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, $rednia zmiana
w wyniku wzgledem wartosci poczatkowych dla 100 mg kanagliflozyny, 300 mg kanagliflozyny
i glimepirydu wynosita odpowiednio: srednia (SD) = 1,2 (6,3); 1,7 (6,4) i 0,9 (6,5). W terapii tréjlekowej
KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU) s$rednie zmiany dla 300 mg kanagliflozyny i 100 mg sitagliptyny
wynosity odpowiednio: $rednia (SD) = 0,9 (6,1) i -0,1 (7,1). Wartosci wyjsciowe wyniosty od okoto 47
do 49. Podobnie, wyniki w zakresie wskaznikdéw dotyczacych 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)
i0,2 (8,7) punktu. W terapii trojlekowej srednie zmiany dla 300 mg kanagliflozyny i sitagliptyny
wynosity odpowiednio 1,1 (9,0) i -0,4 (7,7) punktu.
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Bezpieczeristwo

Terapia dwulekowa

Poréwnanie bezposrednie KAN + MET vs. SU + MET

W badaniu CANTATA-SU zaobserwowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ KAN
w porownaniu z SU w terapii dodanej do MET w zakresie:

e mniejsze ryzyko wystgpienia epizodéw glikemii:
0 w grupie KAN 100 mg:

= 084% - po 52 tygodniach obserwacji - RR=0,16 (95%Cl: 0,11; 0,24), a NNT=4
(95%Cl: 4; 5);

= 083% - po 104 tygodniach obserwacji — RR=0,17 (95%Cl: 0,12; 0,24), a NNT=3
(95%Cl: 3; 4);

0 w grupie KAN 300 mg:

= 086%-po 52 tygodniach obserwacji - RR=0,14 (95%Cl: 0,10; 0,22), a NNT=4
(95%Cl: 3; 4);

= 080% - po 104 tygodniach obserwacji — RR=0,20 (95%Cl: 0,15; 0,28), a NNT=4
(95%Cl: 3; 4);

e mniejsze ryzyko wystgpienia ciezkiej glikemii:
O w grupie KAN 100 mg:

= 087%-po 52 tygodniach obserwacji - RR=0,13 (95%Cl: 0,03; 0,58), a NNT=34
(95%Cl: 25; 100);

= 081%-po 104 tygodniach obserwacji—RR=0,19 (95%Cl: 0,05; 0,64), a NNT=34
(95%Cl: 25; 100);

0 w grupie KAN 300 mg:

= 080%-po 52 tygodniach obserwacji - RR=0,20 (95%Cl: 0,06; 0,68), a NNT=50
(95%Cl: 25; 100);

=  094% - po 104 tygodniach obserwacji—RR=0,06 (95%Cl: 0,01; 0,47), a NNT=34
(95%Cl: 20; 100);

e mniejsze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych:

0 0 32% w grupie KAN 100 mg po 104 tygodniach obserwacji — RR=0,68 (95%Cl: 0,48;
0,96), a NNT=20 (95%Cl: 12; 200);

0 0 32% w grupie KAN 300 mg po 104 tygodniach obserwacji — RR=0,68 (95%Cl: 0,48;
0,96), a NNT=20 (95%Cl: 12; 200).

Ponadto wyniki badania CANTATA-SU wykazaty istotng statystycznie rdznice miedzy grupami na
niekorzys¢ KAN w zakresie:

o wyiszego o 28% prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem w grupie KAN 300 mg po 52 tygodniach — RR=1,28 (95%Cl: 1,03;
1,58), a NNH=15 (95%Cl: 8; 111);

e wyzszego o0 56% prawdopodobieristwa wystgpienia zakazenia drég moczowych w grupie KAN
100 mg po 104 tygodniach — RR=1,56 (95%Cl: 1,03; 2,35), a NNH=25 (95%Cl: 13; 318);

e grzybicy narzaddw piciowych ogétem:
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0 w grupie KAN 100 mg:

= ponad pieciokrotnie wyzisze prawdopodobienstwo wystgpienia grzybicy
narzaddéw piciowych ogdtem po 52 tygodniach —RR=5,36 (95%Cl: 2,55; 11,29),
a NNH=14 (95%Cl: 10; 25);

= prawie siedmiokrotnie wyzisze prawdopodobieristwo wystgpienia grzybicy
narzadéw piciowych ogoétem po 104 tygodniach — RR=6,99 (95%Cl: 3,37;
14,50), a NNH=11 (95%Cl: 8; 16);

0 w grupie KAN 300 mg:

= prawie siedmiokrotnie wyzisze prawdopodobieristwo wystgpienia grzybicy
narzadow ptciowych ogdtem po 52 tygodniach — RR=6,71 (95%Cl: 3,23; 13,94),
a NNH=11 (95%Cl: 8; 16);

= ponad pieciokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia grzybicy
narzadéw piciowych ogdétem po 104 tygodniach — RR=5,42 (95%Cl: 2,89;
10,18), a NNH=10 (95%Cl: 7; 14);

grzybicy narzaddéw ptciowych kobiet:
0 w grupie KAN 100 mg:

= prawie pieciokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia grzybicy
narzadow ptciowych kobiet po 52 tygodniach — RR=4,93 (95%Cl: 1,93; 12,61),
a NNH=11 (95%Cl: 8; 25);

= ponad pieciokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia grzybicy
narzaddéw piciowych kobiet po 104 tygodniach — RR=5,06 (95%Cl: 2,16; 11,86),
a NNH=9 (95%Cl: 6; 16);

0 w grupie KAN 300 mg:

= ponad szesSciokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia grzybicy
narzaddéw ptciowych kobiet po 52 tygodniach — RR=6,10 (95%Cl: 2,43; 15,33),
a NNH=8 (95%Cl: 6; 14);

= prawie sze$ciokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia grzybicy
narzaddéw piciowych kobiet po 104 tygodniach — RR=5,68 (95%Cl: 2,45; 13,19),
a NNH=7 (95%Cl: 5; 12);

grzybicy narzagddw ptciowych mezczyzn:
0 w grupie KAN 100 mg:

= prawie szesciokrotnie wyisze prawdopodobienstwo wystgpienia grzybicy
narzadéw ptciowych mezczyzn po 52 tygodniach — RR=5,91 (95%Cl: 1,75;
19,94), a NNH=16 (95%Cl: 11; 50);

0 w grupie KAN 300 mg:

= ponad siedmiokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia grzybicy
narzadéw ptciowych mezczyzn po 52 tygodniach — RR=7,28 (95%Cl: 2,19;
24,17), a NNH=12 (95%Cl: 8; 25);

= prawie pieciokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia grzybicy
narzagddéw ptciowych mezczyzn po 104 tygodniach — RR=4,80 (95%Cl: 1,85;
12,48), a NNH=14 (95%Cl: 9; 33).
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Badanie CANTATA-SU wykazato, ze KAN w porédwnaniu z SU w terapii dodanej do MET charakteryzuje
sie poréwnywalnym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdétem (rdznice nieistotne
statystycznie).

W ciggu pierwszych 52 tygodni trwania badania CANTATA-SU odnotowano tgcznie 4 zgony - 2 (<1%)
w grupie KAN (300 mg)+MET oraz 2 w grupie 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 miedzy grupami badanymi a grupg kontrolng w odniesieniu do czestosci wystepowania zgondw.

Terapia tréjlekowa

Poréwnanie bezposrednie KAN + MET +SU vs. SITA + MET +SU

W badaniu CANTATA-D2 zaobserwowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzysc
KAN w porédwnaniu z SITA w terapii dodanej do MET + SU w zakresie:

e prawie szesciokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia grzybicy narzadéw
ptciowych ogdétem — RR=5,64 (95%Cl: 2,70; 11,80), a NNH=10 (95%Cl: 7; 16);

e prawie czterokrotnie wyzsze prawdopodobiestwo wystgpienia zakazenia grzybiczego
pochwy i sromu — RR=3,56 (95%Cl: 1,59; 7,98), a NNH=9 (95%Cl: 5; 21);

e prawie dwudziestokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia grzybicy narzadéw
ptciowych mezczyzn — RR=19,73 (95%Cl: 2,67; 146,08), a NNH=11 (95%Cl: 7; 21).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w przypadku nastepujgcych punktéow koncowych:
czestosci wystgpienia epizodéw hipoglikemii, epizodéw hipoglikemii potwierdzonej biochemicznie,
epizodow hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia, zdarzen niepozadanych ogdétem, w tym zdarzen
o ciezkim nasileniu, jak rdwniez zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przedwczesnego przerwania
udziatu w badaniu oraz zdarzen zwigzanych z przyjmowang terapig. W ciggu 52 tygodni badania
w grupie KAN odnotowano dwa zgony, natomiast w grupie SITA nie odnotowano zadnego zgonu.

Poréwnanie posrednie KAN+MET+SU vs. InsGLAR+MET+SU

Analiza wynikdw badann CANTATA-MSU (dla ramienia KAN+MET+SU) i Russel-Jones 2009 (dla ramienia
KAN+MET+SU) nie wykazata rdznic istotnych statystycznie we wszystkich punktach korncowych:
czestos¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii o niewielkim nasileniu oraz epizodéw hipoglikemii
o ciezkim stopniu nasilenia, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem oraz zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogdtem, czestos¢ wystepowania zakazen drég moczowych.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Informacje zawarte w publikacji CANVAS s$wiadczg o istotnie statystycznie dtuiszym czasie do
wystgpienia MACE (ang. major adverse cardiovascular events, powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe), w tym ryzyka wystgpienia zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych oraz ryzyka
wystgpienia zawatu serca i udaru nie prowadzacych do zgonu wsrdd pacjentdw leczonych
kanagliflozyna w poréwnaniu z chorymi z grupy placebo (HR=0,86 (95% Cl: 0,75; 0,97)).

Ponadto w ramach projektu CANVAS wykazano:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty rzadziej wsrdéd chorych stosujgcych KAN
w poréwnaniu do PLC (104,3 pacjentow z grupy KAN vs. 120 pacjentéw z grupy PLC na 1 000
pacjento-lat);

e czestos¢ wystepowania ztaman niskoenergetycznych byta wieksza w grupie KAN niz w grupie
PLC (11,58 pacjentow z grupy KAN vs. 9,17 pacjentéw z grupy PLC na 1 000 pacjento-lat);

e ryzyko amputacji palcow/ stdp/ koriczyn byto wyzsze wsrdd pacjentdw stosujgcych KAN niz w
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grupie PLC (6,30 pacjentéw z grupy KAN vs. 3,37 pacjentdow z grupy PLC na 1 000 pacjento-
lat).

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

W ChPL Invokana podstawg oceny bezpieczenstwa i tolerancji byta zbiorcza analiza czterech 26-
tygodniowych, kontrolowanych placebo badan klinicznych (monoterapia i terapia skojarzona
z metforming, metforming i sulfonylomocznikiem oraz metforming i pioglitazonem).

Zgodnie z ChPL Invokana do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezy hipoglikemia
w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie drég
moczowych oraz wielomocz lub czestomocz. Reakcjami niepozgdanymi prowadzgcymi do przerwania
leczenia u = 0,5% wszystkich pacjentdw otrzymujgcych kanagliflozyne we wiaczonych badaniach
klinicznych byty kandydoza sromu i pochwy (0,7% kobiet) i zapalenie zotedzi lub zapalenie Zotedzi
i napletka pracia (0,5% mezczyzn).

Ponadto zgodnie z ChPL Invokana, skutecznos¢ kanagliflozyny zalezy od czynnosci nerek i jest
zmniejszona u pacjentéwz umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dodatkowo ze wzgledu na
mechanizm dziatania, kanagliflozyna zwiekszajgc wydzielanie glukozy do moczu (UGE, ang. urinary
glucose excretion) indukuje diureze osmotyczng, co moze zmniejsza¢ objetos¢ wewnatrznaczyniowg
i cisnienie krwi.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych - URPL oraz Agencja ds. Zywnoéci i Lekdw
ang. Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono dodatkowe informacje na temat
bezpieczenstwa kanagliflozyny.

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA):

e aktualizacja informacji o leku z pazdziernika 2018 r. — w dokumencie wydanym dla produktu
leczniczego Invokana przez FDA, z czeSci dotyczacej ostrzezen i Srodkow ostroznosci
zwigzanymi 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 lekéw do obrotu FDA otrzymata zgtoszenia wystepowania
przypadkéw gangreny Fourniera wsrdd pacjentdw przyjmujacych inhibitory SGLT2, w tym
kanagliflozyny. Wsréd pozostatych ostrzezen i Srodkdw 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 narzaddw ptciowych, reakcji nadwrazliwosci, ztamanie kosci, wzrostu
lipoprotein o niskiej gestosci;

e komunikat z maja 2017 r. - w dokumencie wskazano na wyniki projektu CANVAS, ktére
wykazaty iz KAN u chorych na cukrzyce typu 2 powoduje zwiekszone ryzyko amputacji nég
i stop;

e komunikat z czerwca 2016 r. — wskazano, iz stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych, w tym
KAN, zwieksza ryzyko ostrego uszkodzenia nerek;

e komunikat z kwietnia 2015 r. — wskazano, iz stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw SGLT-2
moze zwiekszac ryzyko nadmiernego zakwaszenia krwi i ciezkich zakazen drég moczowych;

e komunikat z wrzesnia 2015 r. - wskazano, iz stosowanie KAN jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem ztaman kosci i zmniejszaniem gestosci mineralnej kosci.
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Komunikat URPL z 2016 r. dotyczacy bezpieczefdstwa stosowania m.in. leku Invokana. Przytoczono
wyniki badania CANVAS, wskazujgce na ryzyko amputacji w obrebie koriczyn dolnych. Wskazano na
koniecznos¢ przestrzegania odpowiednich wytycznych dotyczacych profilaktyki zespotu stopy
cukrzycowej, monitorowac chorych z grup ryzyka amputacji, wczesnie wdrazaé leczenie chordb stopy,
a w ramach dziatan zapobiegawczych rozwazy¢ przerwanie leczenia KAN u chorych, u ktérych wystapi
powazne powiktanie, co najmniej do czasu jego ustgpienia. W warunkach zwiekszonej ostroznosci
zalecono obserwacje chorych pod katem wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw
utraty wody i elektrolitdbw oraz zapewni¢ chorym wystarczajgce nawodnienie, aby zapobiec
zmniejszeniu objetosci ptynu zewngtrzkomérkowego.

Lek podlega dodatkowemu monitorowaniu EMA (Europejska Agencja Lekéw, ang. European Medicines
Agency ).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci wynikdéw analizy klinicznej jest brak badan bezposrednich
poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem wszystkich refundowanych komparatoréw.

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

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

o cze$é wynikow badania CANTATA-D2 oraz CANTATA-MSU nie zostata opublikowana w formie
petnotekstowej publikacji - przedstawiono dane pochodzace z dokumentu EMA 2013;

e w badaniu Russel-Jones 2009 jedynie PLC podawano w sposéb zaslepiony. InsGLAR
metformine i glimepiryd stosowano bez zaslepienia, co wptywa na zwiekszenie ryzyka btedu
Zwigzanego ze znajomoscig interwencji. Brak zaslepienia moze zwiekszac ryzyko btedu oceny
subiektywnych punktéw koncowych, przy czym jego wplyw na wyniki niniejszego
opracowania jest ograniczony, gdyz w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej ocenie
poddano gtéwnie obiektywne punkty koricowe;

e wedtug autoréw badania Russel-Jones 2009, chorzy uczestniczgcy w badaniu nie stosowali
uprzednio terapii insuling;

e w badaniu CANTATA-D2 poréwnywano 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.

Ponadto na niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej majg wptyw aspekt wymieniony ponizej:

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 dotyczacych czestosci wystepowania
epizoddw hipoglikemii oraz zdarzen niepozgdanych. Nalezy jednak zauwazyé, iz dla punktéw
koncowych dla ktérych okresy obserwacji rdznity sie miedzy badaniami, dla ocenianej
interwencji przedstawiono dane dla dwukrotnie dtuzszego okresu obserwacji (52 tygodnie)
niz w przypadku interwencji kontrolnej (26 tygodnie). Podejscie takie mozna zatem uznad za
konserwatywne;

e w badaniach wigczonych do analizy nie przeprowadzono oceny wptywu stosowanego leczenia
na jakosc¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia; dane o jakosci zycia zaczerpnieto z innego Zrddta
- raportu EUnetHTA 2014,

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena
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praktycznej skutecznosci i bezpieczeristwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych
komparatoréw;

o czes$¢ wynikow przedstawiono na podstawie danych odczytanych z wykreséw, w zwigzku
z czym istnieje ryzyko zwigzane z brakiem precyzji w odczytywanych wynikach; ponadto ze
wzgledu na niedostateczng czytelnos¢ wykreséw w badaniu CANTATA-SU, nie byto mozliwe
odczytanie wszystkich przedstawionych na nich wartosci;

e w przypadku badania CANTATA-MSU, wykorzystanego do pordwnania posredniego,
dopuszczalne byto zastosowanie insuliny w ramach terapii ratunkowej; w badaniu nie
wskazano jaki odsetek pacjentdw stosowat rownoczesnie insulinoterapie w tym przypadku,
co jest niezgodne z wnioskowanym wskazaniem do stosowania KAN.

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

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 z1).

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy uzytecznosci kosztow,
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy). Przyjeto 50-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy dozywotniemu. W analizie
poréwnano:

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

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

W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych,
insulinoterapii, testow paskowych oraz prewencji i leczenia powiktan. Uwzgledniono dyskontowanie
na poziomie 5% dla kosztédw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Wyniki podstawowe] analizy ekonomicznej wskazuja, ze:

stosowanie KAN 100 mg + MET w pordwnaniu z MET + SU generuje inkrementalny wskaznik
uzytecznosci kosztéw (ICUR) na poziomie:

e 7 perspektywy NFZ -

e 7z perspektywy wspdlnej —
stosowanie KAN 300 mg + MET w poréwnaniu z MET + SU generuje inkrementalny wskaznik
uzytecznosci kosztéw (ICUR) na poziomie:

oz perspektywy NFZ -

e 7z perspektywy wspdlnej —
stosowanie KAN 300 mg + MET + SU w poréwnaniu z SITA + MET + SU generuje inkrementalny
wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) na poziomie:

e zperspektywy NFZ -

e 7z perspektywy wspdlnej —
stosowanie KAN 100 mg + MET + SU w poréwnaniu z InsGLAR + MET + SU generuje
inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) na poziomie:

e zperspektywy NFZ -

e 7z perspektywy wspdlnej —
stosowanie KAN 300 mg + MET + SU w porédwnaniu z InsGLAR + MET + SU generuje

inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) na poziomie:
oz perspektywy NFZ -

e 7 perspektywy wspdlnej —

Wartosci ICUR dla poréwnania KAN 300 mg + MET + SU w miejscu SITA + MET + SU oraz dla poréwnania
KAN 300 mg + MET + SU w miejscu InsGLAR + MET + SU

Wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania Invokana, przy ktérych koszt uzyskania roku zycia w petnym
zdrowiu (QALY) jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (139 953 zt), wynosi po uwzglednieniu

RSS:

w przypadku KAN 100 mg + MET vs. MET + SU:
0 zperspektywy NFZ -
0 z perspektywy wspdlnej —

w przypadku KAN 300 mg + MET vs. MET + SU:
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0 zperspektywy NFZ -
0 1z perspektywy wspélnej
— w przypadku KAN 300 mg + MET + SU vs. SITA + MET + SU:
0 zperspektywy NFZ -
0 z perspektywy wspdlnej —
— w przypadku KAN 100 mg + MET + SU vs. InsGLAR + MET + SU:
0 zperspektywy NFZ -
0 z perspektywy wspdlnej —
— w przypadku KAN 300 mg + MET + SU vs. InsGLAR + MET + SU:
0 zperspektywy NFZ
0 1z perspektywy wspdlnej—

Przeprowadzana analiza wrazliwosci wykazata, ze

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikdéw przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujgce czynniki:

e w analizie Szmurto 2014 pordéwnujgcg KAN + MET vs. MET + SU w warunkach polskich
oszacowano réznice w efektach zdrowotnych na 0,11 QALY dla dawki 100 mg oraz 0,14 QALY
dla dawki 300 mg. ICUR oszacowano na odpowiednio 28 i 73 tys. zt.

Brak jest jednak informacji o horyzoncie
czasowym tej analizy, co utrudnia poréwnanie uzyskanych wynikow.

Ponadto w analizie probabilistycznej niepokojgco wysokie odsetki symulacji, w ktdrych wnioskowana
interwencja jest zdominowana (gorsza i drozsza od komparatora).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie
wyzszosci wnioskowanej technologii nad obecnie dostepnym leczeniem standardowym nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Invokana (KAN, kanagliflozyna) we wnioskowanym wskazaniu.
Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszgcy 2 lata z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej. Oszacowana liczebnos¢ populacji,
ktora stosowac bedzie KAN po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi oraz

0sob w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
koszty doustnych lekdw przeciwcukrzycowych (w tym koszty leku Invokana) i insulinoterapii, koszty
testow paskowych stosowanych do pomiaru stezenia glukozy (koszt monitorowania przebiegu
choroby), koszty prewencji i leczenia powiktan oraz koszty hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
takze pozostate koszty tj. koszt leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszt podania lekéw zaliczono do
kosztow wspdlnych.

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie zinkrementalnymi kosztami
w wysokosci:

— z perspektywy NFZ:
0 zuwzglednieniem RSS:
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. w | roku refundacji;

] w |l roku refundacji;
0 bez uwzglednienia RSS:

. w | roku refundacji;

] w |l roku refundacji;

— z perspektywy wspdlnej:
0 zuwzglednieniem RSS:

. w | roku refundacji;

] w |l roku refundacji;
0 bez uwzglednienia RSS:

. w | roku refundacji;

. w |l roku refundacji;

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne ptatnika
publicznego w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowe]j wystgpit w przypadku uwzglednienia:

Ograniczenia analizy

Watpliwosci budzi oszacowana liczebnosé populacji. Wobec trudnosci z diagnozowaniem cukrzycy
w polskiej populacji i mozna przypuszczaé, ze liczba pacjentdéw moze by¢ wyzsza niz wskazano
w analizie.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 publikacji dotyczgcych praktyki klinicznej w leczeniu cukrzycy typu 2:

e  American Association Of Clinical Endocrinologist And American College Of Endocrinology
(AACE/ACE) 2017 (USA);

e  American Diabetes Association (ADA) 2017 (USA);

e  Australian Diabetes Society (ADS) 2016 (Australia);

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften AWMF 2014
(Niemcy);

e  Canadian Journal of Diabetes (CJD) 2013 (Kanada);

e International Diabetes Federation (IDF) 2017 (Miedzynarodowe);

e  National Institute for Health and Care (NICE) 2015 (Wielka Brytania);

e  Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) 2018 (Polska);

e  Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) 2016 (Australia);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 2017 (Szkocja).

Wytyczne kliniczne wskazujg, iz w dwulekowej terapii skojarzonej, gdy monoterapia razem z dietg
i cwiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii mozna zastosowaé 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 tréjlekowe;j,
zaleca sie terapie insuling w stopniowo intensyfikowanych modelach. Rekomendowana jest
insulinoterapia prosta (przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej z ewentualng kontynuacja
MET (lub innych lekéw przeciwcukrzycowych), zwtaszcza przy utrzymujacej sie nadwadze. Wytyczne
wskazujg takze, ze w Il etapie leczenia nalezy rozpocza¢ leczenie tréjlekowe z zastosowaniem MET
(najczesciej) i 2 innych lekdw z wczesniejszych etapdw leczenia.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania
produktu Invokana:

e Pozytywne:

0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2015 — rekomendacja
pozytywna we wskazaniu: pacjenci chorzy na DM2;
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O Haute Autorité de Santé (HAS) 2014 — rekomendacja pozytywna we wskazaniu:
pacjenci dorosli, chorzy na DM2;

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2014 — rekomendacja
pozytywna we wskazaniu: pacjenci chorzy na DM2;

0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2013 - rekomendacja pozytywna
we wskazaniu: kanagliflozyna w dwulekowej terapii skojarzonej w leczeniu DM2;

0 Scottish Medicines Consortium (SMC) 2014 - rekomendacja pozytywna we wskazaniu:
kanagliflozyna w leczeniu DM2.

e Negatywna:

0 National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2014 — rekomendacja negatywna
z uwagi na zaproponowang strukture kosztowg;

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Invokana jest refundowana w 14 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Butgaria, Czechy, Dania, Grecja, Hiszpania, Holandia,
Luksemburg, Stowacja, Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy. W zadnym z krajéw nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 27.09.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.3501.2018.3.KZ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Invokana (kanagliflozyna), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tab., EAN: 5909991096106, we wskazaniu: leczenie
pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajacymi glikemie z wytgczeniem insuliny, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U.
22017 r., poz. 1844 z p6in. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 129/2018 z dnia 10 grudnia 2018 roku
w sprawie oceny leku Invokana (kanagliflozyna), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tab., EAN: 5909991096106, we wskazaniu:
leczenie pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej
z innymi lekami zmniejszajacymi glikemie z wytaczeniem insuliny.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 129/2018 z dnia 10 grudnia 2018 roku w sprawie oceny leku Invokana
(kanagliflozyna), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tab., EAN: 5909991096106, we wskazaniu: leczenie pacjentow
dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajacymi glikemie z wytgczeniem insuliny;

2. Raportnr 0T.4330.19.2018. Wniosek o objecie leku Invokana (kanagliflozyna), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tab.,
EAN: 5909991096106, we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajagcymi glikemie z wyfgczeniem
insuliny. Analiza weryfikacyjna.
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