Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 129/2018 z dnia 10 grudnia 2018 roku
w sprawie oceny leku Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu:
leczenie pacjentow dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycy typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Invokana  (kanagliflozyna), 100 mg, 30 tab. powlekanych, kod
EAN: 5909991096106, we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych, w wieku od
18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq typu 2, w terapii skojarzonej z
innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytqczeniem insuliny, w ramach
nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie
go za odptatnosciq w wysokosci 30%, pod warunkiem okresowego badania
ABI/TBI oraz zachowania nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca to choroba metaboliczna, charakteryzujgca sie hiperglikemiq,
wynikajgcq z defektu wydzielania lub ostabienia dziatania insuliny. Cukrzyca
typu 2 polega na opornosci tkanek na dziatanie insuliny (insulinoopornosc).
W Polsce na cukrzyce choruje ok 9% populacji miedzy 20 a 79r.z. (w 90-95%
przypadkdw jest to cukrzyca typu 2). Najpowazniejszym powiktaniem choroby
jest uszkodzenie rdoznych narzqdow, szczegdlnie oczu, nerek, nerwow, serca
i naczyn krwionosnych. Podstawgq leczenia cukrzycy typu 2 sq: dieta i ¢wiczenia
fizyczne oraz metformina (MET). W razie nieskutecznosci, wytyczne American
Diabetes Association (ADA) i europejskie z 2018 r. zalecajq dotfqczenie inhibitora
transportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2) lub agonisty receptora
peptydu glukagonopodobnego (GLP-1). W nastepnej kolejnosci stosuje sie
terapie trzema ww lekami., a w razie ich nieskutecznosci dotqgczyc lek z innej
grupy terapeutycznej: inhibitory alfa glukozydazy. pochodne sulfonylomocznika
(SU), glinidy, inhibitory dipeptydylopeptydazy (DPP-4), agonisci receptora PPAR-
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y. Jezeli omawiane leczenie jest nieskuteczne, stosuje sie insuliny. Pochodne
sulfonylomocznika powinno sie stosowac wyjgtkowo, poniewaz zwiekszajg
powiktania sercowo-naczyniowe i predysponujq do wystgpienia nagtej smierci
sercowe;.

Dowody naukowe

Wyniki badan klinicznych wysokiej jakosci, dowodzq co najmniej podobnej
skutecznosci  kanagliflozyny (KAN), w porédwnaniu z komparatorami,
w odniesieniu do wiekszosci ocenianych punktow koricowych. Lek dziata silnie
hipoglikemicznie, obniza cisnienie i mase ciata, poprzez zwiekszenie wydalania
sodu przez nerki. Zmniejsza tez liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych
z cukrzycq typu 2.

Terapia dwulekowa KAN + MET vs. SU + MET w ciggu 1-2 lat wykazywata
porownywalng skutecznos¢ w odniesieniu stezenia HbAlc, ale byfa istotnie
lepsza w odniesieniu do stezenia glukozy na czczo, obnizenia masy ciata,
cisnienia tetniczego krwi i epizodow hipoglikemii. W  grupie pacjentow
leczonych KAN raportowano znamiennie mniej zdarzen niepozqgdanych
o ciezkim nasileniu.

Wyniki porownania posredniego terapii trojlekowej KAN+MET+SU vs Insulina
(GLARGINE) + MET+SU wskazujg na podobng efektywnos¢ w zakresie zmiany
stezenia HbAIlc, czestosci hipoglikemii i dziatarn niepozqdanych (takze zakazen
uktadu moczowego) po 26 tygodniach leczenia.

W badaniu CANVAS odnotowano istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie
pierwszorzedowego, ztozonego punktu koricowego, jakim byta ocena ryzyka
wystgpienia zgonu z powoddow sercowo-naczyniowych oraz ryzyka
wystgpienia zawatu serca i udaru, nie prowadzqcych do zgonu, wsrdd chorych
stosujgcych KAN niz w grupie PLC.

U leczonych KAN czesciej wystepowaty: zakazenia uktadu moczowo-pfciowego,
zwtaszcza grzybice u kobiet, hipotensje i odwodnienie. Czestos¢ wystepowania
ztaman niskoenergetycznych byta wieksza w grupie KAN niz w grupie PLC.
Komunikat FDA z 05/2017 r. wskazuje na wyniki projektu CANVAS (badania
CANVAS i CANVAS-R), ktore wykazaty iz KAN u chorych na cukrzyce typu 2
powoduje zwiekszone ryzyko amputacji ndg i stop, ale dotyczy to utamka
procenta pacjentow.

Problem ekonomiczny

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg na duzg niepewnosc
w odniesieniu do optacalnosci kosztowej terapii.

Lek jest bardzo drogi i obcigzenie ptatnika publicznego bedzie siega¢ miliondw
ztotych. .
Jednoczesnie duze waqtpliwosci budzi szacowana przez wnioskodawce populacji,
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ktora otrzymywataby ten lek na kilkadziesigt tysiecy, podczas gdy
w rzeczywistosci moze ona przekraczac milion chorych.

Zastrzezenie budzi wystgpienie wnioskodawcy o refundacje tylko tabl 100 mg
(w 2014 r wnioskowano o 100 i 300 mg). Prawdopodobnie, wiekszosc¢ chorych
bedzie wymagac 2 lub 3 tabl dziennie, co moze znacznie podwyziszy¢ koszty
leczenia.

Gtowne argumenty decyzji

Wytyczne amerykanskie i europejskie z 2018 r zalecajq gliflozyny w 2 lub 3 linii
leczenia cukrzycy t. 2 (w potqgczeniu z metforming). Wyniki badan klinicznych
wysokiej jakosci, dowodzq co najmniej podobnej skutecznosci kanagliflozyny
w porownaniu z komparatorami, w odniesieniu do wiekszosci ocenianych
punktow koncowych. Lek dziata silnie hipoglikemicznie w cukrzycy, obniza
ciSnienie i mase ciata, przez zwiekszenie wydalania sodu i glukozy przez nerki.
Zmniejsza liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z cukrzycq typu 2.
Stosowanie kanagliflozyny obarczone jest jednak ryzykiem wystepowania
zakazen bakteryjnych i grzybiczych dréog moczowo-pfciowych, szczegdlnie
grzybicy pochwy u kobiet. Inne objawy niepozgdane wystepujq bardzo rzadko.
Whnioskowany produkt leczniczy finansowany jest w 14 z 31 krajow EU i EFTA,
w tym w Butgarii, Portugalii, Stowacji i Grecji.

Odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendacje negatywne,
z uwagi na wysoki koszt leczenia.

Uwagi Rady

W zwiqgzku z waqtpliwosciami zwiqgzanymi z mozliwg zwiekszong czestosciq
wystepowania m.in. zakazen uktadu moczowo-pfciowego, amputacji, ztaman
w przebiegu osteoporozy w trakcie leczenia, Rada zwraca uwage
na koniecznos¢  zwrdcenia uwagi na  koniecznos¢  systematycznego
raportowania przez lekarzy dziatan niepozgdanych urzedom odpowiedzialnym
za nadzor nad bezpieczeristwem lekdw (URPL).

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4330.19.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu leczenie
pacjentow dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny”. Data ukonczenia: 28.11.2018.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Janssen-Cilag International NV).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Janssen-Cilag International NV



