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Ministerstwo Zdrowia
ul. Miodowa 15
00-952 Warszawa

Szanowny Pan Minister Zdrowia
Adam Niedzielski

Warszawa, 26.02.2021

dotyczy: uzupetnienie wniosku o refundagj leku Invokana® na podstawie Wezwania nr
PLR.4500.1145.2020.8.AZ

&czﬂougj @W?- }{C-W.S/:‘?c?/

W slad za Wezwaniem z dnia 05.02.2021 r.RuR.4500.1145.2020.8.A4v sprawie
niezgodnéci analiz przedtéonych w ramach wniosku o aloje refundacgj produktu leczniczego
leku Invokana, Canagliflozinum, tabletki powlekané00 mg, 30, tabl.; kod EAN
05909991096106 wzgllem wymaga okreslonych w rozporgdzeniu Ministra Zdrowia,w
imieniu Wnioskodawcy przedstawiam uzupetnienia dalia oraz wyjénienie dotyczce zakresu
przeprowadzonych zmian.

WYJASNIENIE

Uwaga AOTMIT

I.1. Interwencja wskazana we wniosku to kanaglthaz(KAN) w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajcymi glikemg z wykczeniem insuliny. W AKL wnioskodawcy w kryteriaalblgji do
przeghdu uwzgbdniono natomiast wytznie kanagliflozyymstosowan w skojarzeniu z metformjn
(KAN+MET) lub metformia i pochodnymi sulfonylomocznika (KAN+MET+SU). Zgedn
najnowszymi wytycznymi, w tym PTD 20201 i AACE/RGID2 meliwe do zastosowania w terapii
dwulekowej — oprécz metforminy ¢-m.in. pochodne sulfonylomocznika, refundowane w
przedmiotowym wskazaniu. W zzku z tym terapia skojarzona KAN+SU rownpewinna zostéa
uwzgkdnione w analizacl wnioskodawc'

Odpowied: kwestia ta jest oméwiona szczegotowo w Analizieljemu decyzyjnego
(APD). W rozdziale 3.7.2 APD doktadnie przeanaliaow aktualn praktyke kliniczng w Polsce.
Wedtug danych NFZ spdrod dorostych przyjmuj acych leki stosowane w leczeniu cukrzycy
w 2018 r., najwiecej chorych (2,1 min) realizowato recepty na metfanine (MET).Sposréd
2,1 min dorostych chorych, ktdrzy w 2018 r. realizavali recepty na leki z metforming 57%
leczacych sk nie realizowato recepty na leki z innymi substangmiczynnymi stosowanymi w
leczeniu cukrzycy.Pozostali, poza metforminrealizowali recepty na: leki z grupy pochodne
sulfonylomocznika (SU) - 24,7% chorych, insglin 12% i okoto0,5% akarb@4NFZ 2019].
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Podobne wnioski wynikajz analizy praktyki klinicznej dot. farmakoterapiikrzycy w Polsce
przeprowadzonej \atach 2006-2009 w ramach pilatavego projektu Rejestru Dorostych
Chorych na Cukrzycew Polsce. Jak wykazano w Rejestrze, nggiej stosowanym lekiem w
terapii cukrzycy typu 2 byla MET — stosowana wmpch schematach u ok. 62% chorych [Witek
2012].

Jak podkreslono w Analizie problemu decyzyjnego wnioskowana terwencja zostata
zawezona do najczscie] stosowanych skojarza. Dlatego tez wskazano z KAN stosowana
bedzie w ramach terapii dwulekowej z MET a w przypadku terapii tréjlekowej z MET + SU.
Nalezy podkresli¢ iz takie podegcie zostato zaakceptowane przez AOTMIT we wniosku
skladanym dla leku Invokana® w 2018 roku, ktory doyczyt wskazania refundowanego o
tym samym brzmieniu jak obecnie rozpatrywane.

Uwaga AOTMIT

I.2 Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMUEOX6 r. podkrelajg, ze na etapie dobor
komparatora nalgy rozpatrzy wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne,&ktgna zastosowaw
ocenianym wskazaniu, zwlaszcza finansowangarkéw publicznych w Polsce. W zzku z tym, do
grona komparatorow dla terapii trojlekowej z kanfigkyry nale’y dogczy skojarzenie metforminy |z
insuling bazow, ktore jest zalecane przez wytyczne opisane wr8zd.1 analizy problemu decyzyjnego
(APD) wnioskodawcy, na tym samym etapie leczetigzgey typu 2 co oceniana interwencija trojlekowa
z KAN.

j =

Odpowied: uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono Amalizie problemu
decyzyjnego. Wskazana isparéd schematéw terapeutycznych zalecanych w wytyadzny
klinicznych, niezasadne jest wskazanie jako kontpasadla KAN leczenia insulgn+ MET (lub
innym lekiem przeciwcukrzycowym). Naigzwrock uwag, iz w przypadku cbci zmiany terapii
lek przeciwcukrzycowy + insulina w przypadku zastwania KAN w ramach terapii dwulekowej
konieczna bylaby zamiana insuliny na lek doustnyprzypadku zastosowania KAN w ramach
terapii trojlekowej, konieczna bytaby zamiana insuiny na 2 dodatkowe leki doustne. Wjze
sie to z wieksza modyfikacja terapii chorego (niz w przypadku ckci kontynuacji terapii MET

I zastosowaniem innego midotychczas leku doustnego lub kontyngaefapii MET + SU

I zastosowaniem innegoznilotychczas leku doustnego lub insuliny).

W zwigzku z powyszym stwierdzonoze komparatorami dla kanagliflozyny stosowanej w
zdefiniowanej populacji docelowej, stanaaymi aktualla praktyke kliniczng, s3:

o dla terapii dwulekowej KAN + MET - metformina w gkazeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika, inhibitorami DPP-4, agonistareceptora GLP-1, innymi AiKAN
inhibitorami SGLT-2 lub agonigtPPARYy;

o dla terapii trojlekowej KAN + MET + SU — metformina skojarzeniu pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarlkplub insulig bazows lub metformina w skojarzeniu z 2
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lekami zgrupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow B, agonistow receptora
GLP-1, innymi nk KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistéw receptoraAfRy.

Powyzszy wybér komparatoréw jest zgodny z najnowszymtiyeznymi (w tym wytycznymi
PTD) i obecr praktyks kliniczng w Polsce. Zostat on tak zaakceptowany przez AOTMIT w
przypadku poprzednich wnioskow sktadanych dla lekowkana® w 2018 w tak samo brzjoym
wskazaniu i w 2014 roku [AOTMIT 2018, AOTMIT 2014].

Uwaga AOTMIT
I.3 Przypte uproszczenia zwdane z doborem komparatoréw w rozdz. 2.5.2 anal@ywu na buget

(BIA) mog wplyrg¢é na zantenie liczebnéci populacji docelowej. Naty zwroct uwage, ze zgodnie 2
wytycznymi klinicznymi po terapii SU, chory zm@astosowa nie tylko schemat INS+SU, ale zak
schemat KAN+SU. Z kolei po terapii MET, choryzmstosowa KAN+MET, odbieragc tym samym
udziaty schematowi AKA+MET. Ponadto po terapii AKAET chory mee stosowa takie terapg
KAN+AKA+MET+, a po terapii MET+SU mitiwe jest zastosowanie schematu MET+SU+AKA| W
analizach powinny byuwzgkdnione wszystkie relowve sciezki terapeutyczne.

Odpowied: W drodze wyboru komparatorow podilano, ze wnioskowana interwencja zostata
zawezona do najogciej stosowanych schematow leczenia, dlategopteyjeto, iz w ramach
terapii dwulekowej KAN stosowanathzie z MET. Zgodnie z polskimi wytycznymi kliniczmy
opisanymi w Analizie problemu decyzyjnego, w syfjuagly monoterapia razem z diet
¢wiczeniami nie zapewnigjtasciwej kontroli glikemii, mana zastosowadwulekowe schematy
leczenia oparte przede wszystkim na metforminie enadii skojarzonej z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi (w tym inhibitorami SGLT-2, dadrych zalicza si kanagliflozyna). Co
wiecej, zgodnie z algorytmem farmakoterapii cukrzygyput 2 z Wytycznych Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego z 2020 rzdya schemat leczenia movy do zastosowania na
etapie dwulekowych terapii nieinsulinowych obejmmetformire.W zwigzku z powyszym w
niniejszej analizie leczenie skojarzone KAN+SU nmostalo ugte w oszacowaniach
populacyjnych.

Leczenie skojarzone AKA+MET nie zostatctg w algorytmie farmakoterapii cukrzycy typu 2
w Wytycznych PTD 2020, a poza tym zgodnie z danymiaportu NFZ w 2018 r. udzialy tego
schematu w leczeniu cukrzycy byly pomijalnie madk. (0,4%). W zwazku z tym potencjalne
rozpatrywanie przejmowania udziatébw od tej terdpiilz od schematow nagiujacych po niej
miatoby znikomy wptyw na wyniki analizy.

Nalezy takze zauway¢, ze w ramach przedionej analizy wptywu na bugt uwzgédniono fakt,

iz po terapii MET+SU m#iwe jest zastosowanie schematu MET+SU+AKA. Cgogj, w
scenariuszu nowym prayp, iz po niepowodzeniu leczenia skojarzonego MET+SU meette
KAN+MET+SU bedzie odbierd udzialy rynkowe od terapii MET+SU+AKA oraz
MET+SU+INS, za po niepowodzeniu leczenia MET schemat KAN+ME@Ze odbieraudziaty
rynkowe od terapii MET+SU. Takie podeje zostalo zaakceptowane przez AOTMITwe
wniosku refundacyjnym dla leku Invokana® w 2018 upkktory dotyczyt wskazania
refundowanego o tym samym brzmieniu jak obecnipatiywane.
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Uwaga AOTMIT
[l.4a Pomingto nasgpujgce wytyczne kliniczne: WHO 2020 , ADA EASD 201€/ESSD 2019.

Odpowied: W Analizie problemu decyzyjnego przedstawiono akuinentow dotyczrych
wytycznych zagranicznych organizacji oraz 1 dokumemdany przez polsk organizagi,
opisupcych aktualne standardy pgsbwania w leczeniu cukrzycy typu 2.

Nalezy zauwayc¢ iz uwzgkdniono nowsze wytyczne ADA z 2020 roku [Americanabetes
Association, Standards of Medical Care in Diabef@sbetes Care 2020, volume 43 issue
Supplement 1, https://care.diabetesjournals.orgeéctid3/Supplement_1]. Jednak zgodnie z
prosba dodano do APD opis wytycznych ADA/EASD 2019.

Wytyczne ESC zostaly opracowane w celu przygotosvaalecé dotyczcych posgpowania i
zapobiegania chorobom uktadwgkenia u os6b z cukrzycd oséb zagrgonych jej rozwojem.
Tymczasem populacja docelowa rozpatrywana w niyeps wniosku nie jest zawona do
chorych z wysokim ryzykiem wygpienia chorob sercowo-naczyniowych.

Wskazany dokument WHO w opinii analitykdw nie stanklasycznych wytycznychklinicznych
opracowanych przez panel ekspertéw (ang. guidglines

Uwaga AOTMIT
I1.4b Nie przedstawiono danych z raportu EUnetHTA 42 dotyczcych jakaci zycia: EQ-5D-3L oraz

EQ-5D-5L. Naley zaznaczy ze w raporcie EUnetHTA 2014 zawarto wyniki z badpetniagcych
kryteria wigczenia do przegtu systematycznego w AKL wnioskodawcy. Raporegtrrpwnié jedynym
zrodtem danych dotygeych jakgci zycia spetniagcym kryteria wgczenia do analizy.

Odpowied: Raport EUnetHTA 2014 jest uwzginiony w Analizie klinicznej (AKL)
Whnioskodawcy w ramach opracofvatornych. W rozdziale 7.5 AKL zostat on szczegGiow
opisany. Przedstawiono tak dane z tego raportu dotgyce oceny jakeci zycia. Opis ten
zacytowano poue;.

.Nie wykazano by KAN lub jej komparatory miaty tstpwpltyw na zdolni funkcjonalne lub
0golry jakasé zycia chorych w czasie okresu obserwaciji wygosgo 1 rok. W odniesieniu do
ogoblnej jakdci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia opisywanej za pagmegniku dla
komponentu fizycznego kwestionariusza SF-36 (lamestusz oceny jakgi zycia (wersja
skrocona)), nie wykazano zmian po 52 tygodniachpierDla terapii dwulekowej z MET,
srednia zmiana wyniku dla KAN 100 mg, KAN 300 mg’/ASLO0 mg wynosita 1,0; 0,8 i0,4 pkt
a dla KAN w dawce 100 mg, KAN 300 mg i GLI wyndkify 1,7 i 0,9. Dla terapii trojlekowe;j
(z MET i SU) wykazanee srednia zmiana wyniku dla KAN 300 mg i SITA 100 yrgpsita 0,9

i -0,1 pkt. Rownig w zakresie sumarycznego wyniku dla komponentu hjgzyego
kwestionariusza SF-36 nie wykazano zmiany po S#itygch leczenia. Dla terapii dwulekowej
Z MET ,srednia zmiana wyniku dla KAN 100 mg, KAN 300 mirASLO0 mg wynosita 0,6; -
0,11 1,0 pkt a dla KAN w dawce 100 mg, KAN 300 @yl wynosita 0,7;

Mundipharma Polska Sp. z 0. 0., 01-864 Warszawa, ul. J. Kochanowskiego 45a
Kapitat zaktadowy: 50 000 PLN, NIP: PL 951-212-42-24, KRS: 0000216566
Or§an Rejestrowy: Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie,
XIIT'Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sqgdowego



/774
7
mundi -

1,11 0,2. Dla terapii trojlekowej (z MET i SU) vagano ze srednia zmiana wyniku dla KAN
300 mg i SITA 100 mg wynosita 1,1 i -0,4 pkt.”

Uwaga AOTMIT

11.5. W AKL z przegldu systematycznego wykluczono publikdcpina 2014. Powodem wykluczenia
byta niewtaciwa metodyka: Brak wynikow w podziale na gropdary i kontrolrg (AKL
wnioskodawcy, s. 506). W pasyej publikacji istotnie nie przedstawiono wynildias wiekszaci
parametrOw w podziatach na grupy, jednak w tabelhcB oraz 5 przedstawiono wyniki odpowiednio
dla IWQOL-Lite, CHES-Q Physical Domain, CHES-Q BEoral Domain w podziale na grggCANA
300 mg oraz SITA 100 mg. Skala IWQOL-Lite ocerkeasjgzycia zaléng od masy ciata zatem stanow
one paramet spetniajcy kryteric wigczenia d analizy

Odpowied: Dodatkowe wyniki z publikacji Traina 2014 zostalgdane do AKL.

Uwaga AOTMIT
IV.6.

Odpoviec:
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W odpowiedzi na prie Agencji dokonano tale aktualizacji kluczowych danych
wptywajacych na wyniki analiz oraz obogaujacych w momencie skladania uzupefntg:

» wysokaci progu kosztu uzyskania dodatkowego rakgcia skorygowanego o jaké
zgodnego z Obwieszczeniem Prezesa GléwnegoedurzStatystycznego z dnia 30
pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkow wéetgroduktu krajowego brutto na jednego
mieszkaca w latach 2016—-2018

* Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia2@0r. w sprawie wykazu
refundowanych lekowsrodkéw spaywczych specjalnego przeznaczetiavieniowego
oraz wyrobow medycznych na daig stycznia 2021 r.

e danych refundacyjnych NFZ w zakresie wolumenu i toéai sprzeday lekéw
przeciwcukrzycowych na podstawie komunikatu o rdagji aptecznej/ programach
lekowych i chemioterapii za okres styazestopad 2020 r.

» wspotczynnikbw zmiany cen w zakresie zdrowia aktyelh na grudzie 2020 r.
publikowanych przez Gtowny Ugd Statystyczny i sttgcych oszacowaniu kosztu leczenia
powiktan cukrzycowych

UZUPELNIENIE

W zahczeniu Wnioskodawca przedstawia analizy HTA:

* uzupetnion Analiz¢ Problemu Decyzyjnego (wersja 1.1., PDF i WORD)

* uzupetnion Analiz¢ Kliniczng (wersja 1.1., PDF i WORD)

* uzupetnion Analiz¢ Ekonomiczi (wersja 1.1., PDF i WORD + arkusz kalkulacyjny)

* uzupetnion Analiz¢ Wptywu na Budet (wersja 1.1., PDF i WORD)

» uzupetnion Analize Racjonalizacyjs (wersja 1.1., PDF i WORD + arkusz kalkulacyjny)
oraz wszystkie w/w analizy z fragmentami tekstuamago przez Wnioskodaweza tajemni¢
przedsgbiorstwa.

Z powaaniem,
|
t{ww»(Lm‘

Agata Litwinska-Mazur
Dyrektor Handlowy
Mundipharma Polska Sp. z 0.0.
agata.litwinska@mundipharma.pl
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