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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag International NV).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem 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. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913).

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

AACE
ACE
ADA
ADS

AE
Agencja/AOTMIT
AKA
AKL
AMSTAR
AR
ASCVD
ATC
AWA
AWB/BIA
bd

BIP

BMI
CADTH
CD

CHB
ChPL

Cl

CrCl
CUA
CvD

CZN
DAPA
DC

DDD
DGL
DM2, T2D, T2DM
DPP-4
EASD
eGFR
EMA
EQ-5D
ESC

ESKD
FDA

American Association of Clinical Endocrinologists
American College of Endocrinology

American Diabetes Association

Australian Diabetes Society

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
akarboza

analiza kliniczna

A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews
analiza racjonalizacyjna

choroba miazdzycowa serca i naczyn

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

Biuletyn Informacji Publicznej

wskaznik masy ciata

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cen hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego
przedziat ufnosci

klirens kreatyniny

analiza kosztow uzytecznosci

choroba ukfadu sercowo-naczyniowego

cena zbytu netto

dapaglifiozyna

Diabetes Canada

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku
Departament Gospodarki Lekami

cukrzyca typu 2

dipeptydylopeptydaza 4

European Association for the Study of Diabetes
szacunkowa szybkos¢ filtracji ktebuszkowej
Europejska Agencja Lekow

EuroQol 5-Dimensions Questionnaire
European Society of Cardiology

schytkowa choroba nerek

Agencja ds. Zywnosci i Lekow
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FPG
FSG
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GLAR, InsGLAR

GLI
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HbAlc
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IWQOL
KAN
Komparator
LDL
Lek
LSM
LSMD
m.c.
MACE
MD
MET
mITT
Mz

NCPE
nd
NFZ
NICE
NIK

stezenie glukozy na czczo w osoczu
glikemia na czczo w osoczu

Gemeinsame Bundesausschuss

insulina glargine

glimepiryd

agonista peptydu glukagonopodobnego typu 1
Globalny Numer Jednostki Handlowej

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana

lipoproteina wysokiej gestosci

niewydolno$¢ serca

iloraz hazardow

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci
insulina / intensyfikacja insulinoterapii

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotny statystycznie

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
jednostka miedzynarodowa

Impact of Weight on Quality of Life

kanagliflozyna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lipoproteina niskiej gestosci

0T.4230.1.2021

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

metoda najmniejszych kwadratow

réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratow
masa ciata

ciezki niepozadany incydent sercowo-naczyniowy

Srednia réznica

metformina

zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych, u ktérych oceniano dany punkt koncowy
liczba zdarzen

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Najwyzsza Izba Kontroli
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NNH
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OR
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RCT

RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RTG
SD

SE
SGLT-2
SIGN
SITA
SMC
SuU
UACR
ucz

UGE

URPL,
URPLWMIiPB

Ustawa o
refundaciji
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liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego

Newcastle Ottawa Scale

insulina izofanowa

doustne leki przeciwcukrzycowe ang. oral antydiabetics agents
okres obserwacji

iloraz szans

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przewlekta choroba nerek

placebo

receptor gamma aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw
Komitet ds. Oceny Ryzyka Farmakoterapii

probabilistyczna analiza wrazliwosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢

The Royal Australian College of General Practitioners

badanie kliniczne z randomizacjg

réznica ryzyka

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

za te analize

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetiaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu

ryzyko wzgledne

instrument dzielenia ryzyka

prog nerkowy dla glukozy

odchylenie standardowe

btad standardowy

kotransporter glukozowo-sodowy 2
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
sitagliptyna

Scottish Medicines Consortium

pochodna sulfonylomocznika

stosunek albuminy do kreatyniny w moczu
urzedowa cena zbytu

wydalanie glukozy z moczem

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych

wD$ wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia

WHO UMC Centrum Monitorowania Lekéw Swiatowej Organizaciji Zdrowia

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych . Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie
Wytyczne AOTMIT  wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;.

ZIN Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 11.01.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1145.2020.7.KK

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku / podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Invokana, tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05909991096106

= Whioskowane wskazanie:

Leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej
Z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytaczeniem insuliny

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

= Lek, dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen /
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV

Whnioskodawca

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

Podmiot upowazniony:
Mundipharma Polska Sp. z o. o.
ul. J. Kochanowskiego 45a
01-864 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.01.2021 r., znak PLR.4500.1145.2020.7.KK (data wptywu do AOTMIT 11.01.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Invokana (kanagliflozyna), tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05909991096106

we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny.

Whniosek dotyczy rozszerzenia wskazania wzgledem obecnie refundowanego, szczegdly przedstawiono
wrozdz. 3.1.2.3.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencie pismem z dnia 05.02.2021 r.,
znak OT.4230.1.2021.DG.9, Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 26.02.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

- I nvokana (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych

z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi
glikemie z wylgczeniem insuliny. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z o.0.
Warszawa, 25.02.2021 r.

- [, nvokana (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow

dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny. Analiza kliniczna. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z o.0.
Warszawa, 25.02.2021 r.

. _ Invokana (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych

z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi
glikemie z wylgczeniem insuliny. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z o.0.
Warszawa, 22.02.2021 r.

. _ Invokana (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem
insuliny. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 22.02.2021 r.

. _ Invokana (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentdw dorostych z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem
insuliny. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 22.02.2021 r.

e Uzupetnienie wniosku o refundacje leku Invokana na podstawie wezwania nr PLR.4500.1145.2020.8.AZ,
Warszawa, 26.02.2021 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, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Invokana, tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05909991096106

Kod ATC

Kod ATC: A10BKO2.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, leki zmniejszajace stezenie glukozy we krwi,
z wyjgtkiem insulin.

Substancja czynna

Canagliflozinum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej
z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa kanaglifiozyny to 100 mg podawana raz na dobe. U pacjentéw, ktérzy
tolerujg dawke 100 mg kanagliflozyny podawana raz na dobe, u ktérych warto$¢ szacowanego wskaznika
przesaczania ktebuszkowego (€GFR) wynosi = 60 ml/min/1,73 m? lub klirensu kreatyniny (CrCl) wynosi
> 60 ml/min i u ktérych konieczna jest lepsza kontrola gl kemii, mozna zwiekszy¢ dawke do 300 mg
raz na dobe

Droga podania

podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Transporter SGLT-2, wyrazony w kanalikach nerkowych, w gtéwnej mierze warunkuje wchtanianie zwrotne
przesgczanej glukozy ze swiatta kanalikéw. U pacjentéw z cukrzycg wystepuje zwigkszone zwrotne
wchtanianie glukozy w nerkach, co moze wplywac¢ na utrzymujace sie podwyzszone stezenia glukozy.
Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT-2. Poprzez hamowanie SGLT-2, kanaglifiozyna
zmniejsza reabsorpcje przesgczanej glukozy i zmniejsza prog nerkowy dla glukozy (RTG) i w ten sposob
zwieksza UGE, co skutkuje u pacjentéw z cukrzycag 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 prowadzacym do zmniejszenia
skurczowego cisnienia krwi; zwiekszenie UGE zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy
ciata, co wykazano w badaniach u pacjentow z cukrzyca typu 2.

Zrédfo: ChPL Invokana

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

15.11.2013, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

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

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

Status leku sierocego

brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

brak

Zrédfo: ChPL Invokana
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Invokana (kanagliflozyna) w 2018 r. uzyskata pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT (rekomendacja
nr 127/2018 z dnia 15 grudnia 2018 r., BIP 191/2018') we wskazaniu tozsamym z aktualnie wnioskowanym.
Wczesniejsza rekomendacja — z 2014 r., byta negatywna (rekomendacja nr 211/2014 z dnia 8 wrzesnia 2014 r.,
BIP 156/20142). Szczegoty dotyczgce rekomendacji Prezesa Agenciji i stanowiska Rady Przejrzystosci z 2018 r
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
nr 127/2018
z dnia 15 grudnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Invokana (kanagliflozyna)
we wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg
typu 2, w

Uzasadnienie rekomendacii

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

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

Terapia dwulekowa kanagliflozyng lub glimepirydem w skojarzeniu z metforming wykazywata réznice istotnie
statystycznie na korzy$¢ kanagliflozyny w odniesieniu stezenia HbA1c, stezenia glukozy na czczo, obnizenia
masy ciata, ci$nienia tetniczego krwi i epizodéw hipoglikemii. W grupie pacjentow leczonych KAN raportowano
zZnamiennie mniej zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu.

Wyniki badania CANTATA-D2 dla poréwnania bezposredniego kanagliflozyny w dawce 300 mg z inhibitorem
DPP-4 (sitagliptyna)w terapii skojarzonej z metforming i glimepirydem wykazaty réznice istotnie statystycznie
na korzy$¢ kanagliflozyny w zakresie: redukcji poziomu HbA1c, redukcji stezenia glukozy w osoczu na czczo,
redukcji stezenia glukozy w osoczu po positku, zmiany masy ciata, zmiany warto$ci cisnienia skurczowego
i rozkurczowego krwi.

Wyniki poréwnania pos$redniego terapii tréjlekowej KAN + MET + SU vs insulina (GLARGINE) + MET + SU
(analiza zbieznych punktéw koricowych z badarn CANTATA-MSU i Russel-Jones 2009) wskazujg na podobng
efektywno$c w zakresie zmiany stezenia HbA1c, czestosci hipoglikemii i dziatarn niepozgdanych (takze zakazen
uktadu moczowego) po 26 tygodniach leczenia.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest

()

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 129/2018 z dnia
10 grudnia 2018 roku

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

Uzasadnienie stanowiska:

(..

Dowody naukowe

Wyniki badan klinicznych wysokiej jako$ci, dowodzg co najmniej podobnej skutecznos$ci kanagliflozyny (KAN),
w poréwnaniu z komparatorami, w odniesieniu do wigkszosci ocenianych punktéw koricowych. Lek dziata silnie

hipoglikemicznie, obniza ci$nienie i mase ciata, poprzez zwigkszenie wydalania sodu przez nerki. Zmniejsza
tez liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z cukrzycg typu 2.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5745-191-2018-zlc (dostep: 17.03.2021 r.)

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=3091 (dostep: 17.03.2021 r.)
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Terapia dwulekowa KAN + MET vs SU + MET w ciggu 1-2 lat wykazywata poréwnywalng skuteczno$c
w odniesieniu stezenia HbA1c, ale byta istotnie lepsza w odniesieniu do stezenia glukozy na czczo, obnizenia
masy ciata, ci$nienia tetniczego krwi i epizodéw hipoglikemii. W grupie pacjentéw leczonych KAN raportowano
zZnamiennie mniej zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu.

Wyniki poréwnania po$redniego terapii tréjlekowej KAN + MET + SU vs Insulina (GLARGINE) + MET + SU
wskazujg na podobng efektywno$¢ w zakresie zmiany stezenia HbATc, czestosci hipoglikemii i dziatan
niepozgdanych (takze zakazen uktadu moczowego) po 26 tygodniach leczenia.

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

U leczonych KAN cze$ciej wystepowaly: zakazenia uktadu moczowo-pifciowego, zwtaszcza grzybice u kobiet,
hipotensje i odwodnienie. Czesto$¢ 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), ktére wykazaty iz KAN u chorych na cukrzyce typu 2 powoduje zwigkszone ryzyko amputacji
ndg i stép, ale dotyczy to utamka procenta pacjentow.

Problem ekonomiczny

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci wskazujg na duzg niepewno$¢ w odniesieniu do optacalnosci
kosztowej terapii.

Lek jest bardzo drogi i obcigzenie ptatnika publicznego bedzie siega¢ milionéw zfotych.

Jednoczesnie duze watpliwo$ci budzi szacowana przez
wnioskodawce populacji, w sprawie oceny leku Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentéw
dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny, ktora otrzymywataby ten lek na kilkadziesiat tysigcy,
podczas gdy w rzeczywisto$ci 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, wiekszo$¢ chorych bedzie wymagac 2 lub 3 tabl. dziennie, co moze znacznie
podwyzszyc¢ koszty leczenia.

Gtéwne argumenty decyzji

Wytyczne amerykanskie i europejskie z 2018 r zalecajg gliflozyny w 2 Ilub 3 linii leczenia cukrzycy
t. 2 (w potgczeniu z metforming). Wyniki badan klinicznych wysokiej jakosci, dowodzg co najmniej podobnej
skutecznosci kanagliflozyny w poréwnaniu z komparatorami, w odniesieniu do wigkszosci ocenianych punktow
koncowych. Lek dziata silnie hipoglikemicznie w cukrzycy, obniza ci$nienie i mase ciata, przez zwiekszenie
wydalania sodu i glukozy przez nerki. Zmniejsza liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z cukrzycag
typu 2. Stosowanie kanagliflozyny obarczone jest jednak ryzykiem wystepowania zakazen bakteryjnych
i grzybiczych drég moczowo-piciowych, szczegdlnie grzybicy pochwy u kobiet. Inne objawy niepozgdane
wystepujg bardzo rzadko. Whioskowany produkt leczniczy finansowany jest w 14 z 31 krajéw 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 zwigzku z watpliwo$ciami zwigzanymi z mozliwg zwigkszong czestoscig wystepowania m.in. zakazen uktadu
moczowo-pfciowego, amputacji, ztaman w przebiegu osteoporozy w trakcie leczenia, Rada zwraca uwage na

konieczno$¢ zwrdcenia uwagi na konieczno$¢ systematycznego raportowania przez lekarzy dziatan
niepozgdanych urzedom odpowiedzialnym za nadzér nad bezpieczeristwem lekéw (URPL).

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany

sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej
z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

3.1.2.3.

Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie ujete we wniosku stanowi rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego o stosowanie

kanagliflozyny w nastepujgcych przypadkach:

w terapii dwulekowej z innym lekiem przeciwcukrzycowym z wytgczeniem insuliny oraz

w terapii tréjlekowej z dwoma innymi lekami przeciwcukrzycowymi, z wytgczeniem insuliny, w populacji
z poziomem hemoglobiny glikowanej (HbA1c) <8% lub bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Jednoczesnie wnioskowane wskazanie pozostaje wezsze niz wynikajgce z ChPL Invokana, nie obejmujgc KAN
w monoterapii i w skojarzeniu z insuling. Poréwnanie wskazan: refundowanego, wnioskowanego i rejestracyjnego
znajduje sie ponizej.

Tabela 6. Poréwnanie wskazania aktualnie objetego refundacja i wnioskowanego dla leku Invokana

Wskazanie aktualnie objete refundacja

Wskazanie wnioskowane

Wskazanie rejestracyjne
(ChPL Invokana)

1)

2)

3)

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem
insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipogl kemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy,
z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

potwierdzona choroba

naczyniowa, lub

uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub

obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikow
ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
a. wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260
lat dla kobiet,

dyslipidemia,
nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu,

Sercowo-

© 2 0T

otytos¢.

Leczenie pacjentow dorostych
Z niewystarczajgco kontrolowang

cukrzycg typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi gl kemie

z wytgczeniem insuliny.

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

— w monoterapii, gdy nie mozna
zastosowac metforminy z powodu
braku tolerancji lub
przeciwwskazan,

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

HbA;. — hemoglobina gl kowana

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Invokana
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Analitycy nie zgtaszajg uwag do kategorii refundacyjnej i poziomu odptatnosci wnioskowanego leku, ktéry jest
zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze cho¢ formalnie wniosek dotyczy dawki 100 mg, wszystkie przedtozone analizy
zostaly przeprowadzone osobno dla dawek 100 mg i 300 mg (3 x 100 mg). Zgodnie z ChPL Invokana, dawka
podstawowa, tj. 100 mg, moze zosta¢ zwiekszona do 300 mg u pacjentdéw dobrze tolerujgcych lek
i wymagaijacych lepszej kontroli glikemii.

Grupa limitowa

Obok kanagliflozyny, do grupy limitowej 251.0 naleza dwa inne inhibitory SGLT-2: dapagliflozyna
i empagliflozyna. Wnioskodawca proponuje finansowanie rozszerzonego wskazania w ramach istniejgcej grupy.
Proponowane podejscie jest zgodne z art. 15 ust. 2 ustawy o refundac;ji.

Obecnie wszystkie substancje czynne w grupie limitowej 251.0 sg refundowane we wspélnym wskazaniu.
Podstawg limitu w grupie jest Forxiga (dapaglifiozyna), 10 mg, 30 tabl. powl. Rozszerzenie wskazania
refundacyjnego dla kanagliflozyny, przy zatozeniu niezmiennosci wskazan refundacyjnych dla pozostatych lekéw
w grupie limitowej, teoretycznie moze spowodowac zmiane podstawy limitu, a tym samym zwiekszenie wydatkow
ptatnika. Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 4 ustawy o refundaciji, podstawe limitu w danej grupie limitowej stanowi
najwyzsza sposrod najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu ilosciowego liczonego
weditug DDD. Z danych NFZ za listopad i grudzien 2019 r. wynika, ze udziat w refundacji najtanszego z inhibitoréw
SGLT-2 — dapagliflozyny — wynosi ok. 26%. Dane za pierwsze poétrocze 2020 r. sg zblizone i wedtug nich udziat
dapagliflozyny to ok 22%. Rozszerzenie wskazania dla kanagliflozyny moze w konsekwencji zwiekszy¢ jej udziat
w rynku, tym samym zmniejszajgc udziat wyznaczajgcej podstawe limitu dapagliflozyny ponizej wymaganych 15%
obrotu iloSciowego. Niezaleznie od tego ktdry =z pozostatych inhibitorow SGLT-2 (kanagliflozyna
lub empagliflozyna) ustanowityby nowg podstawe limitu, wysokos$¢ limitu finansowania ulegtaby zwiekszenius.

Niemniej nalezy pamietaé, ze we wrzesniu 2020 r. Prezes Agencji wydat warunkowg rekomendacje dla
dapagliflozyny stosowanej u pacjentow leczonych co najmniej jednym lekiem przeciwcukrzycowym,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(rekomendacja Prezesa 67/2020%). Ze wzgledu na toczacy sie proces refundacyjny dla rozszerzonego wskazania
dapagliflozyny, rozwazania na temat podstawy limitu i wysokosci limitu finansowania w grupie limitowej 251.0
wydajg sie na dzien publikacji AWA szczegdlnie niepewne.

Instrument dzielenia ryzyka

3 Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 18 lutego 2020 r., cena hurtowa dapagliflozyny (30 tabl.) to 161,60 PLN, kanagliflozyny (30 tabl)
— 168,40 PLN, a empagliflozyny (28 tabl) — 154,34 PLN. Cena hurtowa empagliflozyny odpowiadajgca wie kosci opakowania 30 tabl.
wynositaby 165,36 PLN.

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/068/REK/RP_67 2020 Forxiga zaczernienia BIP.pdf (dostep: 15.03.2021 r.)
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemia wynikajacg z defektu

wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscig réznych narzagdéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Zrédio: PTD 2020
Klasyfikacja

Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca insulinoniezalezna), ktére
obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe:

e cukrzyca (bez otytosci) (z otyloscig): oséb dorostych; typu dorostych u oséb mitodych (MODY);
bez sktonnosci do ketozy; stabilna; typu 2.

e cukrzyca insulinoniezalezna u os6b mtodych.
Zrédto: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10, wersja 2016, WHO

Epidemiologia

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowosc¢ w Polsce wynosi ok. 9% w populacji pomiedzy 20 a 79 r.z. Roczng
zapadalnos$¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 osoéb. Wiek zachorowania wynosi na ogoét > 30 r.z.
Zapadalnos¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z., natomiast powyzej tego wieku maleje. Umieralno$¢ w Polsce
wynosi ok. 15/100 000 oséb, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet do 120/100 000 osob. 70% zgonow
jest efektem powiktan sercowo-naczyniowych.

Zrédto: AWA Ozempic 2019
Rokowanie

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym sg powikfania sercowo-naczyniowe. Mimo istotnej roli cukrzycy
w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, w przypadku ich wystgpienia leczenie hipoglikemizujgce nie przynosi
takich efektéw, jak leczenie nadcisnienia tetniczego. Z tego wzgledu, podkreSla sie znaczenie szybkiego
rozpoznawania stanu przedcukrzycowego oraz profilaktyki cukrzycy. Wykazano, ze lepsza kontrola glikemii
we wczesnym okresie cukrzycy wplywa na mniejsze ryzyko zawaftu serca i zgonu. Ponadto leczenie
hipoglikemizujgce istotnie zmniejsza ryzyko nefropatii, nawet u 0séb z zaawansowang chorobg sercowo —
naczyniowg.

Zrédfo: AWA Ozempic 2019

Leczenie i cele leczenia

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga zastosowania leczenia farmakologicznego
i niefarmakologicznego polegajgcego na zmianie stylu zycia obejmujgcej m.in. zdrowg diete i aktywnosc fizyczng.
Przy okre$laniu celéw terapeutycznych obowigzuje zasada indywidualizacji. Dla kazdego pacjenta nalezy
uwzglednic jego postawe, spodziewane zaangazowanie w leczenie, stopien ryzyka wystapienia hipoglikemii, czas
trwania cukrzycy, oczekiwang dtugo$c¢ Zzycia, wystepowanie powaznych powikfann naczyniowych cukrzycy
i istotnych choréb towarzyszgcych, stopien edukacji pacjenta oraz relacje korzyscii ryzyka uzyskania okreslonych
wartosci docelowych terapii.

Podczas leczenia dgzy sie do uzyskania wartosci docelowych w zakresie glikemii (HbA1c <7%), ciSnienia
tetniczego (cisnienie skurczowe <140 mm Hg, rozkurczowe <90 mm Hg), lipidogramu (stezenie cholesterolu
catkowitego <175 mg/dl, stezenie cholesterolu frakcji LDL <70 mg/dl) i masy ciata. U osob w starszym wieku
i w przypadku wystepowania schorzen towarzyszgcych, jezeli prognoza przezycia nie osigga 10 lat,
nalezy ztagodzi¢ kryteria wyrownania do stopnia, ktory nie pogorszy jakosci zycia pacjenta.

Zrédfo: AWA Ozempic 2019
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Leczenie farmakologiczne cukrzycy typu 2 obejmuje:

e Doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami doustnymi
o odmiennym mechanizmie dziatania, analogiem GLP-1 lub z insuling. Do doustnych Ilekéw
przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujace grupy lekéw:

o leki hipoglikemizujgce:
— pochodne sulfonylomocznika — gliklazyd, glikwidon, glimepiryd, glipizyd, gliburyd,

— pochodne meglitynidu (glinidy) — repaglinid, nateglinid,
o leki antyhiperglikemiczne:

— pochodne biguanidu — metformina,

— leki hamujgce a-glukozydaze — akarboza,

— inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptynami, nalezace do grupy
lekéw dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkretyn) — sitagliptyna, linagliptyna,
wildagliptyna, saksagliptyna. Do grupy inkretyn nalezg takze agonisci GLP-1 —
eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd, semaglutyd, liraglutyd,

— tiazolidynodiony zwane glitazonami, ktére sg agonistami receptorow jgdrowych PPAR-y
— pioglitazon, rozyglitazon,

— leki blokujgce kotransporter sodowo-glukozowy 2 (SGLT-2), odpowiedzialny za wychwyt
glukozy z moczu pierwotnego, tzw. flozyny — kanagliflozyna, dapagliflozyna,
empagliflozyna, ertugliflozyna.

e Insulinoterapie insulinami ludzkimi i ich analogami (krétkodziatajgce, o posrednim czasie dziatania —

e NPH oraz dtugodziatajgce) oraz mieszankami insulin ludzkich i analogowych.
Zrédfo: AWA Ozempic 2019

Wykaz lekow stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2 na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2020 r. przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 8. Wykaz lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (wg PTD 2020).

0T.4230.1.2021

(nudnosci, wymioty)

. Pochodne Inhibitor alfa- Agonisci receptora . _ . . L
Metformina sulfonylomocznika glukozydazy GLP-1 Inhibitory DPP-4 Agonista PPARy Inhibitory SGLT-2
Zmnl_qszenle Zwigkszenie Zwigkszenie
produkcji glukozy w . > . LT - . .
. . wydzielania insuliny stezenia insuliny Zwiekszenie
watrobie. Zwigkszenie Hamowanie zalezne od nasilenia wydzielanej w wrazliwosci Indukcja
Efekt/mechanizm Zwigkszenie . S . rozktadu - ] o L >
A wydzielania insuliny . . I hiperglikemii, zaleznosci od obwodowej na cukromoczu
wrazliwosci wielocukréw w jelicie - S . .
. hamowanie nasilenia insuline
obwodowej na taknienia hiperglikemii
insuline
S.lla dz.latan-la - Duza Duza Staba Duza Srednia Duza Duza
hipoglikemizujgcego
Insulinaw osoczu ! " <—> I 1 1 l
Cholesterol frakcji LDL ! - <—> l | lub - — < lub 1
Cholesterol frakcji HDL 1 > > 1 1 1 1
Triglicerydy ! - - ! - ! PEN
Masa ciata | lub & T > 1 > 1 l
Ryzyko hipoglikemii — ) - - - PN PEN
Retencja ptynow . -
. : Grzybicze zakazenia
- N c Zaburzenia Hipogl kemia, Zaburzenia jelitowe . Zaburzgmg Istotne nie (obrzek_|), przyrost narzgddéw piciowych,
Dzialania niepozadane . s : ) - zotagdkowo-jelitowe ] masy ciata, wzrost . g
zotgdkowo-jelitowe przyrost masy ciata (biegunki, gazy) wystepuja nasilone uczucie

ryzyka ztaman kosci

modzgu, watroby,
nerek*, oddechowa),
alkoholizm

watroby, nerek

pokarmowego

zotgdkowo-jelitowa

watroby

diugich pragnienia
Korzystny efekt Tak* Tak*
sercowo-naczyniowy
na'\:'zevé)g\jil(';(;?ga Niewydolnos¢ serca,
. . a ’ Niewydolnos$¢ serca, Choroby przewodu Neuropatia Niewydolnos¢ watroby, rak
Przeciwwskazania

pecherza
moczowego

Niewydolno$¢ nerek

*W zaleznosci od zaawansowania niewydolnosci nerek zalecenia dotyczace dawkowania metforminy sg ré6zne
#Udowodniony dla niektérych lekow z klasy, zgodnie z biezgco publikowanymi wynikami badan randomizowanych

W przypadku empagliflozyny i kanagliflozyny nie stwierdzono réznic w badaniach CVOT miedzy dawkami odpowiednio 10 i 25 mg oraz 100 a 300 mg
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow ogdétem (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym Ilub
wspdtistniejagcym choroby wg ICD-10: E11 Cukrzyca insulinoniezalezna wyniosta okoto 2,00 min w 2017 r.,
2,03 min w 2018 r.i 2,14 min w 2019 r.

W pierwszej potowie 2020 r. liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) ogdétem, u ktérych zrefundowano
co najmniej jeden produkt leczniczy z grupy limitowej 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny®,
wyniosta 36 414, natomiast kanaglifiozyne (Invokana) sfinansowano u 3 812 pacjentéw ogoétem. Nalezy
podkresli¢, ze obecne wskazanie, w ktérym refundowana jest kanagliflozyna (i pozostate flozyny) jest wezsze niz
wnioskowane.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej. Uwzgledniono kody EAN produktéw leczniczych z podanych grup
limitowych wymienione w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2021 r.

Tabela 9. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym choroby wg ICD-10: E11 Cukrzyca
insulinoniezalezna w latach 2017-2020

Liczba pacjentéow 2017 2018 20197 2020 I. pot.*
ogoétem 1997490 | 2028 156 | 2136814 -
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem . )
wg ICD-10: E11 218rz. | 1994723 | 2025573 | 2134139
<18r.z. 2767 2583 2675 -
kanagliflozyna (Invokana)® | ogétem nd. nd. 2431 3812
Liczba pacjentow u ktorych dapagliflozyna (Forxiga) ogdtem nd. nd. 4 843 7983
zrefundowano produkt leczniczy z
grupy limitowej 251.0 Doustne leki empagliflozyna (Jardiance) ogotem nd. nd. 11 060 24 794
przeciwcukrzycowe — flozyny* c imniei ied
0 najmnie] jedna z ww. ogoétem nd. nd. 18 295 36 414
substancji czynnych

* Dane za okres 01.01.-30.06.2020 r.

" Dane za okres 01.11.2019r. - 31.12.2019 r.; Flozyny objete refundacjg od 01.11.2019 r.

#we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipogl kemizujgcymi
od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢

# w tej grupie jest refundowany wnioskowany produkt leczniczy (Invokana, kanagliflozyna, tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl.,
kod GTIN: 05909991096106)

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych oraz przedstawiciela organizacji pacjentéw — ,Polskiego Stowarzyszenia
Diabetykow” z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym
wskazaniu. Wedtug prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusza Dagbrowskiego, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie diabetologii, liczba chorych, u ktérych oceniana technologia bylaby stosowana po rozszerzeniu
wskazania wyniesie 16 tys. - 30 tys. pacjentéw, z kolei w opinii Anny Sliwinskiej, Prezes Zarzadu Gtéwnego
Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow, wskazana populacja wyniesie 18 tys. - 25 tys. chorych.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

5 Wskazanie refundowane: Cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatig, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gléwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢. Uwzgledniono kody EAN produktdw leczniczych z podanych
grup limitowych wymienione w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.
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Tabela 10. Liczba pacjentéw z cukrzyca typu 2 w opinii przedstawiciela organizacji pacjentow

Prof. nadzw. dr hab. n. med.
Mariusz Dabrowski

Anna Sliwinska
Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego

cukrzyca typu 2
przyjmujacy lek
Invokana

Populacja Paramentr
putac) Konsultant Wojewodzki Stowarzyszenia Diabetykow
w dziedzinie diabetologii
. . Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 2,4 min® Ok. 2,5 min*
Pacjenci z
cukrzyca typu 2 : :
ogotem L|czba_ nowych zachorowan Ok. 260 tys.A Ok. 200 tys.*
w ciagu roku w Polsce
Pacjenci z cukrzyca typu 2
przyjmujacy aktualnie produkt 8-12 tys. (?)** Ok. 6 tys.*
. . leczniczy Invokana
Pacjenci z

Pacjenci z cukrzyca typu 2, ktorzy
beda przyjmowa¢ produkt leczniczy
Invokana po zmianie
refundowanego wskazania na
wnioskowane

16-30 tys. (?)

Ok. 18-20 tys.**

A Mapy Potrzeb Zdrowotnych, Dane GUS, Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, szacunki wtasne (odsetek pacjentow)
* NFZ i szacunki wtasne.

** Szacunki wlasne

3.4.

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej:

e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e American College of Physicians, (https://www.acponline.orq);

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (https://www.sign.ac.uk);

e Diabetes Canada, (http://guidelines.diabetes.ca/);

e American Association of Clinical Endocrinologists, (https://www.aace.com);

e Australian Diabetes Society, (https://diabetessociety.com.au/);

e The Royal Australian College of General Practitioners, (https://www.racgp.org.au);

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
(www.quideline.gov);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

e Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fqov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e TripDatabase, (https://www.tripdatabase.com/);

e strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane

wskazanie,

(http://www.cukrzyca.info.pl,

https://www.easd.orqg/).

http://www.idf.org,

http://www.diabetes.orq,

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10 marca 2021 r. i ograniczono do wytycznych opublikowanych w latach
2018-2021. Odnaleziono dziesie¢ wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do stosowania inhibitoréow SGLT-2,
w tym kanaglifiozyny: Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) z 2021 r., European Society of
Cardiology i European Association for the Study of Diabetes (ESC/EASD) z 2019 r., World Health Organization
(WHO) z 2020 r., National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2020 r., American Diabetes
Association (ADA) z 2021 r., American Association of Clinical Endocrinologists i American College of
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Endocrinology (AACE/ACE) z 2020 r., Australian Diabetes Society (ADS) z 2020 r.,, The Royal Australian College
of General Practitioners z 2020 r., ADA/JEASD z 2019 r., Diabetes Canada (DC) z 2018 r.

Polskie wytyczne PTD 2021 w zaleceniach dotyczacych stosowania terapii dwulekowej, tj. metforminy
w skojarzeniu z inhibitorami SGLT-2 (w tym kanagliflozyng), a takze terapii tréjlekowe;j, tj. metforminy i dwdch
innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania (inhibitory SGLT-2, agonisci receptora GLP-1, pochodne
sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y), zwracajg uwage, ze:

U pacjentdw z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego powinny to by¢ w pierwszej kolejnosci preparaty
o udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe: niektore inhibitory SGLT-2 i niektore leki
Z grupy agonistéw receptora GLP-1. U pacjentéw z przewleklg chorobg nerek preferowane sg flozyny i agonisci
receptora GLP-1. Inhibitory SGLT-2 sg tez preferowane przy wspdtistniejgcej niewydolnosci serca. W przypadku
wspdtistnienia otytosci preferowane sg leki z grupy agonistéw receptora GLP-1 lub inhibitoréw SGLT-2.

Podobne stanowisko jest przedstawione w pozostatych odnalezionych wytycznych.

Ponadto miedzynarodowe wytyczne ADA EASD 2019 oraz brytyjskie NICE 2021 zwracajg uwage na mozliwe
wieksze ryzyko amputacji u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory SGLT-2, w tym kanagliflozyne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych cukrzycy typu 2.

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce typu 2

Farmakologiczne obnizenie hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu cukrzycy typu 2 (oprécz leczenia
nadcisnienia, dyslipidemii, zmiany stylu Zzycia, leczenia przeciwpfytkowego itd.) ma kluczowe znaczenie
w zapobieganiu i hamowaniu postepu przewlektych powiktan cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych). (...) Leczenie
cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujgcego charakteru schorzenia. Jezeli
stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna, tzn. nie jest osiggana docelowa dla danego pacjenta
warto$¢ HbA.., nalezy przej$c¢ po 3—6 miesigcach do kolejnego etapu.

U chorych na cukrzyce ogolny cel wyréwnania glikemii wyrazony warto$cig HbA.. wynosi nie wiecej niz 7,0%
(53 mmol/mol). [A]. (...) U oséb w starszym wieku i w sytuacji wspotistnienia schorzen towarzyszgcych,
jesli prognoza przezycia nie osigga 10 lat, nalezy ztagodzi¢ kryteria wyréwnania do stopnia, ktory nie pogorszy
Jjakosci zycia pacjenta. W przypadku chorych w zaawansowanym wieku z wieloletnig cukrzycg i istotnymi
pow ktaniami o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar mézgu) i/lub licznymi chorobami
towarzyszgcymi; HbA;. < 8,0% (< 64 mmol/mol).

Etapy leczenia:
1. Monoterapia:
. monoterapia metforming [A], modyfikacja stylu zycia (aktywno$¢ fizyczna, redukcja masy ciata);

. przy nietolerancji metforminy / przeciwwskazan do jej stosowania mozliwe zastosowanie inhibitoréw
kotransportera sodowo-glukozowego (SGLT-2) lub pochodnych sulfonylomocznika Ilub leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) lub agonisty PPAR-y (pioglitazonu), lub

PTD 2021 (Polska) inh bitoréw a-glukozydazy (akarbozy). Leki inkretynowe i inhibitory SGLT-2 powinny by¢ preferowane

u 0s6b z nasilong otytoscig lub duzym ryzykiem zwigzanym z wystepowaniem niedocukrzen, a agonisty

il sl ety PPAR-y nie nalezy stosowac u 0séb z niewydolno$cig serca;

przedstawiono
informacje . wczesna terapia skojarzona metforming i flozynami i/lub agonistami receptora GLP-1 powinna by¢
rozwazana u kazdego pacjenta powyzej celu terapeutycznego lub schorzeniami towarzyszgcymi —
miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg, przewlekta chorobg nerek lub niewydolno$cig serca
z uposledzong frakcjg wyrzutowg. [A]
2.Terapia skojarzona lekami doustnymi lub agonistami receptora GLP-1 [A]:

. modyfikacja stylu zycia i dotaczenie do metforminy inhibitora SGLT-2 lub leku inkretynowego
lub pochodnej sulfonylomocznika, lub agonisty PPAR-y (z uwzglednieniem schorzen towarzyszacych,
w pierwszym rzedzie zdiagnozowanej choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz przewlektej choroby
nerek, wspdlistnienie otytosci, ryzyko hipoglikemii oraz mozliwosci finansowe pacjenta, [E]). U pacjentéw
z chorobg ukfadu sercowo-naczyniowego powinny to byé w pierwszej kolejnosci preparaty
0 udowodnionym korzystnym wptywie na ryzyko sercowo-naczyniowe: niektére inhibitory SGLT-2
i niektére leki z grupy agonistéw receptora GLP-1 [A]. U pacjentéw z przewlektg chorobg nerek
preferowane sa flozyny i agonisci receptora GLP-1 [A]. Inhibitory SGLT-2 sg tez preferowane przy
wspdtistniejacej niewydolnosci serca. W przypadku wspdtistnienia otytosci preferowane sg leki z grupy
agonistéw receptora GLP-1 lub inhibitoréow SGLT-2. Przy duzym ryzyku hipoglikemii nalezy rozwazy¢ te
same grupy lekoéw oraz inhibitor DPP-4 lub agoniste PPAR-y. Najtatwiej dostepne pod wzgledem
ekonomicznym sg pochodne sulfonylomoczn ka i agonista PPAR-y, akarboza.

e  modyfikacja stylu zycia i terapia tréjlekowa z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwéch innych lekow
o réznych mechanizmach dziatania (inhibitory SGLT-2, agoni$ci receptora GLP-1, pochodne
sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, agonista PPAR-y). Wybdr lekéw na tym etapie opiera sie
na tych samych przestankach, co powyzej. Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowe;j.
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. modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia prosta (z zastosowaniem insuliny bazowej: insulina NPH, analog
diugodziatajgcy rézne modele) z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych lekéw doustnych lub
agonisty receptora GLP-1, zwlaszcza przy utrzymujgcej sie¢ nadwadze. [B]

o  modyfikacja stylu zycia i insulinoterapia ztozona z ewentualng kontynuacjg metforminy oraz innych lekow
doustnych (gliptyny, pioglitazonu, flozyny, akarbozy) lub agonisty receptora GLP-1, zwtaszcza przy
utrzymujacej sie nadwadze. [B]

Nie istniejg specyficzne przeciwwskazania do stosowania inhibitorow DPP-4, agonistow receptora GLP-1, inh bitora
a-glukozydazy, agonisty PPAR-y, inh bitorow SGLT-2 u oséb > 65. roku zycia, leki te mogg by¢ szczegdinie
korzystne w tej grupie wiekowej ze wzgledu na znikome ryzyko hipoglikemii. Nie nalezy stosowac¢ agonisty PPAR-
Y U 0s6b z niewydolnoscig serca.

Sita zalecer i jako$¢ dowodow:

System klasyfikacji dowodow z badan naukowych (na podstawie Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego)

Poziom Opis
dowodow
A Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych RCT o odpowiedniej mocy statystyczne;j,

ktoérych wyn ki mozna uogélnia¢, w tym:
- Dowody z wtasciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej,
- Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych,

Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, tj. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre
for Evidence-Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie.

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob
klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

- Dowody z wtasciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej,

- Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych.

B Przemawiajgce dowody z wlasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:
- Dowody z wiasciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru,
- Dowody z wtasciwie przeprowadzonej metaanalizy badan kohortowych.

Przemawiajgce dowody z wiasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego
(case control).

C Przemawiajgce dowody ze stabo kontrolowanych lub niekontrolowanych badan:

- Dowody z randomizowanych préb klinicznych z 2 1 powaznym lub = 3 mniejszymi zastrzezeniami
metodologicznymi, ktére mogtyby uniewazni¢ uzyskane wyn ki,

- Dowody z badan obserwacyjnych z duzym potencjatem btedu (takich jak seria przypadkéw
poréwnana z historyczng grupg kontrolng),

- Dowody z serii przypadkoéw lub opiséw pojedynczych przypadkow.

Sprzeczne dowody, ktére w wiekszosci przemawiajg za danym zaleceniem.

E Stanowisko ekspertow lub doswiadczenie kliniczne.

Zrédio finansowania: brak informacji

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczgce cukrzycy i stanu przedcukrzycowego
wspotistniejgcych z chorobami sercowo-naczyniowymi opracowane we wspoétpracy z Europejskim Towarzystwem
Badan nad Cukrzycg

U wiekszosci dorostych docelowa warto$¢ HbA;. wynosi <7,0% (<53 mmol/mol). W indywidualnych przypadkach
mozna zaleca¢ bardziej restrykcyjng docelowg warto$¢ HbA . <6,5% (<48 mmol/mol), o ile mozna jg osiagna¢ bez
istotnej hipoglikemii lub innych dziatan niepozgdanych. U chorych starszych moze by¢ wtasciwa mniej restrykcyjna
docelowa warto$¢ HbA, <8,0% (<64 mmol/mol) lub £9,0% (<75 mmol/mol).

Leczenie obnizajgce glikemie w cukrzycy typu 2:

ESC/EASD 2019
. Empagliflozyna, kanagliflozyna lub dapaglifiozyna sg zalecane u chorych ze wspétwystepujgca chorobg

E . . . . .
(. u.ropa) i uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) lub z bardzo duzym / duzym ryzykiem sercowo — naczyniowym
Konfllké |?te(esow: (CV), w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen CV (klasa zalecenia |, poziom dowoddw A).
rzedstawiono
. informacje . Empaglifiozyna jest zalecana u chorych ze wspétwystepujacg CVD, w celu redukcji ryzyka zgonu (klasa

zalecenia |, poziom dowodéw B).

. Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd sg zalecane u chorych ze wspétwystepujacg CVD lub obcigzonych
bardzo wysokim / wysokim ryzykiem CV, w celu redukcji ryzyka zdarzen CV (klasa zalecenia |, poziom
dowoddéw A).

. Liraglutyd jest zalecany u chorych ze wsp&twystepujgca CVD lub obcigzonych bardzo wysokim / wysokim
ryzykiem CV, w celu zmniejszenia ryzyka zgonu (klasa zalecenia |, poziom dowodéw B).

. Saksagliptyny nie zaleca sig u chorych obcigzonych duzym ryzykiem HF.
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. Nalezy rozwazy¢ stosowanie metforminy u chorych z nadwaga, u ktérych nie wystepuje CVD lub ktorzy
sg obcigzeni umiarkowanym ryzykiem CV (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw C).

. Kontrole glikemii za pomocg insulinoterapii nalezy rozwazy¢ u chorych z ostrym zespotem wiefcowym
(ACS) z istotng hipergl kemig (>10 mmol/l lub >180 mg/dl), dostosowujac docelowe wartosci glikemii do
chorob towarzyszacych (klasa zalecenia lla, poziom dowodéw C).

Leczenie redukujgce ryzyko niewydolnosci serca:
. Inhibitory SGLT-2 (empaglifiozyne, kanagliflozyne lub dapagliflozyne) zaleca sie w celu redukcji ryzyka

hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (klasa zalecenia |, poziom dowoddw A).

Nalezy rozwazy¢ metformine u chorych ze wspélwystepujaca niewydolnoscig serca, jezeli eGFR wynosi

>30 ml/min/1,73 m?(

e  Agonisci receptora GLP-1 (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd oraz dulaglutyd) wykazujg
neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i mozna rozwazy¢ ich stosowanie
u chorych z niewydolnos$cig serca (klasa zalecenia 11B, poziom dowodéw A).

. Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i linagliptyna) wykazujg neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca i mozna rozwazy¢ ich stosowanie u chorych z niewydolnoscia serca (klasa zalecenia
IIb, poziom dowodow B).

. Mozna rozwazy¢ stosowanie insulinoterapii u chorych zaawansowang skurczowg niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowa (klasa zalecenia IIb, poziom dowodéw C).

. Nie zaleca sie tiazolidynedionéw (pioglitazonu i rozyglitazonu) u chorych z niewydolnoscia serca (klasa
zalecenia lll, poziom dowodow A).

e Nie zaleca sig¢ saksagliptyny u chorych obcigzonych duzym ryzykiem niewydolnosci serca (klasa
zalecenia lll, poziom dowodéw B).

Leczenie przewlekiej choroby nerek:
. Leczenie inhibitorami SGLT-2 wigze sie z mniejszym ryzykiem wystapienia nerkowych punktow
koncowych i zaleca sie je przy eGFR mieszczacej sie w zakresie 30—90 ml/min/1,73 m? (klasa zalecenia
I, poziom dowoddw B)

: Leczenie z zastosowaniem agonistow receptora GLP-1 (liraglutyd i semaglutyd) wigze sie z mniejszym
ryzykiem wystgpienia nerkowych punktéw koncowych i nalezy je rozwazy¢
przy eGFR >30 ml/min/1,73 m? (klasa zalecenia lla, poziom dowodow B)

Sita zalecen i jako$¢ dowodow:

Klasa Definicja Stosowane
zalecen wyrazenia

| dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona | zaleca sie /
metoda leczenia lub zabieg sg korzystne, uzyteczne i skuteczne jest wskazane

Il dane naukowe lub opinie dotyczgce przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia
lub zabiegu nie sg zgodne

lla dane naukowe Ilub opinie przemawiaja za uzytecznos$cia/skutecznoscig | nalezy rozwazy¢
okreslonej metody leczenia lub zabiegu

Ib uzytecznosé lub skutecznos¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej | mozna rozwazy¢
potwierdzona przez dane naukowe lub opinie

11 dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslona | nie zaleca sie
metoda leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektdrych
przypadkach moga by¢ szkodliwe

Poziom wiarygodnosci danych naukowych

A dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz
B dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizaciji
C uzgodniona opinia ekspertdw lub dane pochodzgce z matych badan albo z badan retrospektywnych

badz rejestrow

Zrédio finansowania; ESC

WHO-IDF 2020
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Diagnoza i leczenie cukrzycy typu 2

W przypadku braku kontroli glikemii za pomocg metforminy i sulfonylomocznka zaleca sie leczenie insuling
lub dodanie insuliny ludzkiej (nie zaleca sie rutynowego stosowania analogéw insuliny, poniewaz sg drozsze
niz insulina ludzka i istnieje znaczna niepewnos$¢ co do korzysci z ich stosowania, zwtaszcza u 0séb z cukrzyca
typu 2). W przypadku braku mozliwosci zastosowania insuliny (np. cena, problem z podawaniem) mozna doda¢
inh bitor DPP-4, inhibitor SGLT-2 lub tiazolidynodion, ale nie sg one zalecane do rutynowego stosowania
ze wzgledu na wysokie koszty i, z wyjgtkiem inhibitoréw SGLT-2, niepewnos$¢ co do korzysci z ich stosowania,

Sita zalecer i jako$¢ dowodow: brak informaciji
Zrédio finansowania: US Centers for Disease Control and Prevention
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ADA EASD 2019
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

Postepowanie w hipoglikemii w cukrzycy typu 2

Wytyczne uzalezniajg dobodr lekéw przeciwcukrzycowych w zaleznosci od wystepowania powiktarn naczyniowych
cukrzycy (choroby ukfadu sercowo-naczyniowego lub cukrzycowej choroby nerek), ktérych obecnos¢ stanowi
wskazanie do wigczenia inhibitora SGLT-2 lub agonisty receptora GLP-1.

Metformina jest preferowanym poczatkowym lekiem obnizajgcym stezenie glukozy. W przypadku wartosci HBA1c
powyzej normy, zaleca si¢ stopniowe dodawanie lekéw obnizajgcych stezenie glukozy. Takie postepowanie jest
preferowane w odniesieniu do terapii skojarzonej jako leczenia poczatkowego.

Wybér lekéw dodawanych do metforminy opiera sie na preferencjach pacjenta i cechach klinicznych. Wazne cechy
kliniczne obejmujg obecnos$¢ choréb wspotistniejgcych, ryzyko hipoglikemii i przyrostu masy ciata; a takze
bezpieczenstwo, tolerancje i koszty. Intensyfikacja leczenia poza podwojng terapig w celu utrzymania docelowych
wartosci gl kemii wymaga uwzglednienia wplywu efektéw ubocznych lekdw na choroby wspélistniejace, a takze
obcigzenia zwigzane z leczeniem i kosztami.

Wspétwystepujgca choroba sercowo-naczyniowa (CVD) jest silnym wskazaniem do leczenia agonistg receptora
GLP-1 lub inhibitorem SGLT-2

U os6b wysokiego ryzyka decyzja o leczeniu za pomocg agonisty receptora GLP-1 lub inhibitorem SGLT-2 w celu
redukcji wystgpienia powaznego niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, $mierci z powodéw sercowo-naczyniowych lub nasilenia przewlektej choroby nerek powinna
by¢ rozwazana niezaleznie od poczgtkowej wartosci HbA1c lub indywidualnej docelowej wartosci HbAlc.

Rekomendacije dla inhibitoréw SGLT-2

Dla pacjentéw z/lub bez rozpoznanej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej ale z niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutows (frakcja wyrzutowa <45%) lub przewlektg chorobg nerek (eGFR 30 do <60 ml min=*
[1,73 m] -2 lub UACR> 30 mg / g, szczegolnie UACR> 300 mg / g), poziom dowodéw na uzyskanie korzysci jest
najwiekszy w przypadku inhibitoréw SGLT-2.

Inhibitory SGLT-2 s zalecane u pacjentéw z niewydolnoscig serca, szczegolnie z niewydolnoscia serca z obnizong
frakcjg wyrzutowag, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, powaznego
niepozgdanego zdarzenia sercowo-naczyniowego i $mierci z powoddw sercowo-naczyniowych.

Zaleca sie stosowanie inhibitoréw SGLT-2 w celu zapobiegania progresji przewlektej choroby nerek, hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca, powaznego niepozadanego zdarzenia sercowo-naczyniowego i $mierci z powodow
sercowo-naczyniowych u chorych z przewlektg chorobg nerek.

Pacjenci z owrzodzeniami stopy lub wysokim ryzykiem amputacji leczeni inhibitorami SGLT-2 powinni by¢ tylko po
ostroznym rozwazeniu ryzyka i korzysci, przy réwnoczesnej edukacji w zakresie pielegnacji stopy i zapobiegania
amputacji.

W wytycznych przytoczono m.in. wyniki badan CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study)
i CREDENCE (The Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation).
Wyniki CANVAS wskazaly na wieksze ryzyko amputacji u pacjentéw przyjmujgcych kanagliflozyne w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych placebo. Natomiast w badaniu CREDENCE mimo, ze catkowite ryzyko amputacji byto
wyzsze niz w innych badaniach obejmujgcych inhibitory SGLT-2, nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupa przyjmujgca kanagliflozyne 100 mg, a grupg placebo (HR 1,11, 95% CI 0,79, 1,56). Moze to wynika¢
z zastosowanej strategii ograniczenia ryzyka, tj. wykluczenia w czasie 12-miesiecznego skriningu pacjentéw z
amputacjg spowodowang urazem traumatycznym, pacjentdéw z czynng stopg cukrzycowa, zapaleniem kosci i
szp ku, zgorzelg lub krytycznym niedokrwieniem konczyny dolnej w ciggu 6 miesiecy skriningu oraz przerywania
terapii w przypadku pojawienia sie ktoregokolwiek z powyzszych zdarzen, przy ostroznym rozwazeniu
indywidualnego ryzyka i korzysci przed ponownym wigczeniem kanagliflozyny.

Sita zalecer i jako$¢ dowodow: brak informaciji
Zrédio finansowania: ADA i EASD

ADA 2021
(USA)

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

Farmakologiczne podejscie do leczenia glikemii — standardy opieki medycznej w cukrzycy
Terapia farmakologiczna cukrzycy typu 2

Wsrod pacjentéw z cukrzycg typu 2 ze stwierdzong miazdzycowg chorobg serca i naczyn lub wskaznikami
wysokiego ryzyka, ustalong chorobg nerek lub niewydolnoscia serca, rekomendowane jest stosowanie inhibitorow
SGLT-2 lub agonistéw receptora GLP-1, z potwierdzonym pozytywnym wptywem na uktad sercowo-naczyniowy
jako czes¢ schematu leczenia obnizajgcego poziom glukozy z uwzglednieniem czynnikéw specyficznych dla
pacjenta. (sita zalecen A)

Wyniki licznych badan randomizowanych wskazujg na statystycznie istotnie nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2 leczonych inhibitorami SGLT-2 (empaglifiozyng,
kanagliflozyna, dapagliflozyng) lub GLP-1 RA (liragutyd, semaglutyd, dulaglutyd). Przetozeniem wynikéw badan
klinicznych na praktyke kliniczng jest stosowanie tych lekdw preferencyjnie u pacjentéw z cukrzycg typu drugiego
i stwierdzong miazdzycowg chorobg serca i naczyn (atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD) lub
wskazn kami wysokiego ryzyka ASCVD.

W badaniach dotyczacych ryzyka sercowo-naczyniowego wszystkie powyzsze leki, empagliflozyna,
kanagliflozyna, dapagliflozyna, liragutyd, semaglutyd i dulaglutyd, wywieraty pozytywny efekt przy przewlektej
chorobie nerek, podczas gdy badania ukierunkowane na funkcje nerek wykazaly korzysci ze stosowania
specyficznych inhibitorow SGLT-2.

Sita zalecen i jako$¢ dowodoéw: jak przy PTD 2020

Zrédio finansowania: ADA
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AACE/ACE 2020
(USA)
Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

Konsensus dotyczgcy kompleksowego algorytmu leczenia cukrzycy typu 2

Wyboér terapii zalezy od stanu uktadu sercowo-naczyniowego, naczyniowo-mézgowego i nerek u pacjenta. Zwykle
wymagana jest terapia skojarzona, ktéra powinna obejmowac leki o uzupetniajgcych sie mechanizmach dziatania.

Leczenie poczatkowe: u pacjentdw z cukrzycg o niedawnym poczatku lub tagodng hiperglikemig (HbA1c <7,5%)
zaleca sie modyf kacje stylu zycia i metformine.

U pacjentéw z miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniows i / lub przewlekig chorobg nerek preferuje sie agonistow
receptora GLP-1iinhibitory SGLT-2 o udowodnionych korzysciach w przypadku takich choréb. Inne akceptowalne
alternatywy dla metforminy w terapii poczatkowej obejmujg inh bitory DPP-4 i tiazolidynodion. inhibitor alfa-
glukozydazy, sulfonylomoczn k w monoterapii dla wybranych pacjentéw

Etap Il (HbA1c 27,5%-9,0% lub nieosiggnigcie docelowego poziomu gl kemii po 3 mies. monoterapii): terapia
skojarzona: jesli poczatkowe leczenie metforming nie utrzymuje HbA;. ponizej indywidualnie ustalonego progu,
nalezy rozwazy¢ terapie skojarzong metforminy (jesli nie jest przeciwwskazana) i innego leku w kolejnosci od
najbardziej rekomendowanego: GLP-1, SGLT-2, DPP-4, tiazolidynodion, sulfonylomocznik/glinidy, insulina bazowa,
kolesewelam, bromokryptyna, inh bitor alfa-glukozydazy.

U pacjentdow z nietolerancjg metforminy nalezy rozwazy¢ zastosowanie dwoéch lekdéw o uzupetniajgcych sie
mechanizmach dziatania z réznych klas. Do leczenia cukrzycy dostepne sg kombinacje lekéw doustnych o ustalonej
dawce (pojedyncza tabletka), w tym metformina i / lub inhbitory SGLT-2, inhibitory DPP-4, tiazolidynodion
i sulfonylomocznik. Dostepne sg réwniez kombinacje agonistéw receptora GLP-1 i insuliny podstawowej
o ustalonych proporcjach.

Etap Il (HbA1c 27,5% lub nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii podwojnej): terapia
trojlekowa (terapia dwulekowa (jak powyzej) + w kolejnosci od najbardziej rekomendowanego: GLP-1, SGLT-2,
tiazolidynodion, sulfonylomocznik/glinidy, insulina bazowa, DPP-4, kolesewelam, bromokryptyna, inhibitor alfa-
glukozydazy.

Etap IV (HbA1c >9,0%; nieosiggniecie docelowego poziomu glikemii po 3 mies. terapii trojlekowej) — nalezy
dotgczy¢ lub zintensyfikowac insulinoterapie. W przypadku chorych objawowych najwigkszg korzys¢ przyniesie
dodanie insuliny a w przypadku chorych bezobjawowych mozna rozpocza¢ terapie od maksymalnych dawek terapii
dwu-lub tréjlekowych.

Gdy leczenie insuling staje sie konieczne, nalezy rozpocza¢ terapie od insuliny bazalnej w monoterapii lub terapii
skojarzonej z innymi lekami.

Profil bezpieczenstwa inhibitoréw SGLT-2: ryzyko hipoglikemii — neutralne; waga — utrata; nerki / uktad moczowo-
piciowy: niewskazane w przypadku eGFR <45 mL/min/1,73 m?; kanagliflozyna wskazana w przypadku eGFR
230 mL/min/1,73 m? u pacjentdw przewlekta chorobg nerek (PChN) w stadium 3 i albuminurig; zakazenia grzybicze
narzgddéw-ptciowych; potencjalne korzysci w PChN; wptyw na kosci — neutralny; kwasica ketonowa — moze
zachodzi¢ w sytuacjach stresu.

Sita zalecer i jako$¢ dowodow: brak informaciji
Zrédio finansowania: brak informacji

NICE 2020
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Leczenie cukrzycy typu 2 u dorostych

Leczenie inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2) moze by¢ wiasciwe dla niektérych
chorych, jesli metformina jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana.

W wytycznych wskazano na nastepujace zalecenia MHRA dotyczace bezpieczenstwa:

- dla kanagliflozyny: wzrost ryzyka amputacji kofczyny dolnej w czasie stosowania inhibitoréw SGLT-2;

- wszystkie inhibitory SGLT-2 — wzrost ryzyka kwasicy ketonowej w trakcie stosowania inhibitorow SGLT-2.
Sita zalecer i jako$¢ dowodow: brak informaciji

Zrédio finansowania: brak informacji

ADS 2020
(Australia)

Konflikt intereséw:
przedstawiono
informacje

Terapig pierwszej linii jest metformina, a gdy jest przeciwwskazana/nietolerowana, wytyczne zalecajg
sulfonylomocznik, insuline i rzadziej stosowane: akarboza lub inhibitor SGLT-2 lub tiazolidynodion.

Jezeli docelowy poziom HbA1c nie zostanie osiggniety po 3 miesigcach:

. Druga linia leczenia: przy wyborze leku drugiego rzutu nalezy kierowaé sie wzgledami klinicznymi
(obecnos¢ lub wysokie ryzyko choroby uktadu kragzenia, niewydolnosci serca, przewlektej choroby nerek,
hipoglikemii), profilem dziatan niepozadanych, przeciwwskazaniami i kosztami. Zalecane sg inhibitory
SGLT-2, inhibitory DPP-4, sulfonylomocznik. GLP-1, alternatywnie insulina i rzadziej stosowane
akarboza lub tiazolidynodion.

e  Trzecia linia leczenia: nalezy poda¢ dodatkowy lek doustny lub GLP-1 lub insuling. Przy wyborze leku
trzeciego rzutu nalezy kierowa¢ sie wzgledami klinicznymi, jak powyzej. Uwaga: kombinacje
niezatwierdzone przez PBS obejmujg GLP-1 z SGLT-2 lub GLP-1 z insuling. Nalezy rozwazy¢
odstawienie jakiegokolwiek leku drugiej linii, ktory nie zmniejszyt HbA1c o0 20,5% po 3 miesigcach, chyba
ze jest to wskazane ze wzgledu na korzysci pozagl kemiczne. Zalecane leki jak przy drugiej linii leczenia.

Nastepnie:
- Jesli stosujesz metformineg + sulfonylomocznik + DPP-4, rozwaz dodanie SGLT-2 lub zamiane DPP-4 na GLP-1
lub SGLT-2.

- Jesli stosujesz metforming + DPP-4 + SGLT-2, rozwaz dodanie sulfonylomoczn ka lub insuliny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

25/114



Invokana (kanagliflozyna) 0T.4230.1.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- Jedli stosujesz GLP-1 (eksenatyd), rozwaz dodanie insuliny.
- Jesli stosujesz insuling podstawowa, rozwaz dodanie SGLT-2 i GLP-1 lub insuliny w bolusie.

- Rozwaz przerwanie leczenia trzeciego rzutu, ktéry nie zmniejszyt HbA1c o 20,5% po 3 miesigcach, chyba ze jest
to wskazane ze wzgledu na korzysci pozagl kemiczne.

W przypadku pacjentéw z duzym ryzykiem / rozpoznang CVD badania wykazaty poprawe powaznych
niepozgdanych sercowo-naczyniowych punktéw koncowych i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (HF) /
HF podczas stosowania SGLT-2, GLP-1 oraz metforminy.

Sita zalecern i jako$¢ dowodow: brak informaciji
Zrédio finansowania: brak informacji

RACGP 2020
(Australia)

Z uwagi na to, ze autorzy przywotujg wytyczne Diabetes Canada 2018 (uwzglednione ponizej), odstapiono od ich
przedstawienia.

DC 2018
(Kanada)

przedstawiono
informacje

Konflikt intereséw:

Leczenie oséb z cukrzyca typu 2

U dorostych chorych bez choroby sercowo-naczyniowej, u ktorych nie osiagnieto celu glikemicznego, zaleca sig
rozwazenie dodania leku inkretynowego (inh bitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1) i/lub inhibitora SGLT-2
jako uzupetnienie terapii lekami pobudzajgcymi wydzielanie insuliny, insuling i pochodnymi tiazolidynodionu w celu
poprawy kontroli glikemii w przypadku, gdy priorytetami sg: zmniejszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii i/lub
przyrostu masy ciata (A, 1A).

chorych z dekompensacjg metaboliczng (np. znaczna hiperglikemia, ketoza lub niezamierzona utrata masy ciata)
nalezy zastosowac terapie insuling (D, konsensus).

W przypadku braku osiggniecia celu glikemicznego podczas terapii bez insuliny nalezy rozwazy¢ leczenie insuling
bazowa w przypadku, gdy priorytetami sg: zmniejszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii i/lub przyrostu masy ciata
(B, 2

U dorostych chorych leczonych insuling nalezy dostosowa¢ dawki i/lub doda¢ kolejny lek (lub kolejne leki)
przeciwhiperglikemiczne (doustne lub insuline bolus), jesli nie zostaty osiggniete cele glikemiczne (D, konsensus):

- dodanie agonisty receptora GLP-1 przed rozpoczeciem leczenia insuling bolus lub intensyfikacjg leczenia insuling
w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii
w poréwnaniu z pojedynczym lub wielokrotnym podawaniem insuliny bolus (C, 3);

- dodanie inhibitora SGLT-2 w celu poprawy kontroli glikemii i redukcji masy ciata, a takze zmniejszenia ryzyka
wystgpienia hipoglikemii w poréwnaniu z dodaniem insuliny (A, 1A);

- dodanie inhibitora DPP-4 w celu poprawy kontroli glikemii bez przyrostu masy ciata lub zmniejszenia ryzyka
wystgpienia hipoglikemii w poréwnaniu z dodaniem insuliny (A, 1A).

W przypadku dodania insuliny bolus do lekéw przeciwhipergl kemicznych mozna uzyé analogéw szybko
dziatajgcych zamiast insuliny krétko dziatajgcej w celu poprawy kontroli gl kemii (B, 2).

Stosowanie metforminy, lekéw zwiekszajacych wydzielanie insuliny i inhibitorow SGLT-2 powinno by¢ czasowo
wstrzymane podczas ostrych chordb utrudniajgcych przyjmowanie doustne Ilub podczas odwodnienia
(D, konsensus).

Stosowanie inhibitoréw SGLT-2 powinno by¢ czasowo wstrzymane przed powaznym zabiegiem chirurgicznym oraz
podczas ostrych infekcji i powaznych choréb w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej
(D, konsensus).

U chorych z nadwaga lub otytoscig mozna rozwazy¢ zastosowanie lekdw kontrolujgcych wage w celu promowania
utraty wagi i poprawy kontroli gl kemii (A, 1A dla liraglutydu i orlistatu).

U chorych z nadwagg lub otytoscig przy wyborze farmakoterapii nalezy wzig¢ pod uwage wptyw lekéw
przeciwhiperglikemicznych na mase ciata (D, konsensus).

U chorych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, u ktérych nie mozna osiggnag¢ docelowych wartosci glikemii
przy zastosowaniu istniejgcych lekow przeciwhiperglikemicznych i przy eGFR> 30 ml / min / 1,73 m2, w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych nalezy doda¢ lek przeciwhiperglikemiczny
o udowodnionej skutecznosci (A, 1A dla empagliflozyny i liraglutydu; C, 2 dla kanagliflozyny). Zaleca sie tez u tych
chorych inh bitor SGLT-2 z wykazang redukcja hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacja z powodu zawatu serca (B, 2 dla empagliflozyny; C, 2 dla kanagliflozyny) a takze inhibitor
SGLT-2 o udowodnionych korzysciach dla nerek w celu zmniejszenia ryzyka progresji nefropatii (B, 2 dla
empagliflozyny; C, 3 dla kanagliflozyny).

Sita zalecen i jako$¢ dowodow:

Sita Jakos$¢ dowodoéw (badania diagnostyczne)
zalecen
A 1 a) Niezalezna interpretacja wynikdéw badan (bez znajomosci wyn ku diagnostycznego

lub ztotego standardu)

b) Niezalezna interpretacja standardu diagnostycznego (bez znajomosci wyniku
badania)

c) Wybér oséb podejrzanych (ale nieznanych) majacych zaburzenie

d) Powtarzalny opis zaréwno testu, jak i standardu diagnostycznego

e) Co najmniej 50 pacjentéw z zaburzeniem i 50 pacjentéw bez zaburzenia
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B 2 Spetnia 4 kryteria z poziomu 1
C 3 Spetnia 4 kryteria z poziomu 1
D 4 lub Spetnia 1 lub 2 kryteria z poziomu 1
konsensus
Sita Jakos¢ dowodow (badania dotyczace leczenia i zapobiegania)
zalecen
A 1A Systematyczny przeglad lub metaanaliza wysokiej jakosci RCT

a) kompleksowe wyszukiwanie dowodow

b) autorzy unikali stronniczosci przy wyborze artykutéw do wtgczenia

c) autorzy ocenili kazdy artykut pod wzgledem waznosci

d) jasne wnioski poparte danymi i odpowiednimi analizami

LUB

odpowiednio zaprojektowane RCT z wystarczajgcag moca, aby odpowiedzie¢ na pytanie
postawione przez badaczy

a) pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup terapeutycznych

b) kontynuacja co najmniej w 80% zakonczona

c) pacjenci i badacze byli zaslepieni na leczenie

e) wie kos¢ proby byta wystarczajgco duza, aby wykry¢ wynik zainteresowania

A 1B nierandomizowane badanie kliniczne lub badanie kohortowe z niepodwazalnymi
wynikami

B 2 RCT lub systematyczny przeglad, ktéry nie spetnia kryteriow poziomu 1

C 3 Badanie kliniczne bez randomizacji lub badanie kohortowe; systematyczny przeglad lub
metaanaliza badan poziomu 3

D 4 Inne

Zrédio finansowania: brak

AACE — American Association of Clinical Endocrinologists; ACE — American College of Endocrinology; ACP — American College of Physicians;
ACS - ostry zesp6t wiencowy (ang. acute coronary syndrome); ADA — American Diabetes Association; ADS — Australian Diabetes Society;
BMI — indeks masy ciata (ang. body mass index); ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; CV — ukiad sercowo-naczyniowy
(ang cardiovascular); CVD — choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease); DC — Diabetes Canada; DPP-4 —inh bitor
dipeptydylopeptydazy; EASD — European Association for the Study of Diabetes; eGFR — oszacowana wie ko$¢ przesgczania kiebuszkowego
(ang. estimated glomerular filtration rate); ESC — European Society of Cardiology; GLP-1 — agonista peptydu glukagonopodobnego typu 1
(ang. glucagon-like peptide-1); HbAlc — hemoglobina glikowana; HF — niewydolnos¢ serca (ang. heart failure); IDF — International Diabetes
Federation; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; insulina NPH — insulina izofanowa (ang. neutral protamin Hagedorn);
PPAR - receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-activated receptors); PTD — Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne; RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial); SGLT- 2 —inhibitory sodozaleznego
kotransportera 2 glukozy (ang. sodium-glucose co-transporter-2); SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; UACR — stosunek
albuminy do kreatyniny w moczu (ang. urinary albumin-to-creatinine ratio); WHO — World Health Organization

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie jednego eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Pvtanie Prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusz Dgbrowski
Y Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie diabetologii
pochodne sulfonylomocznika
. . pioglitazon
eczenie Aktualnie Inhibitor DPP-4 (dipeptydylo- peptydazy typu 4
pacjentéw stosowane .,(. peptydylo- peptydazy typu 4)
dorostych z technologie agonisci receptora dla GLP-1
niewystarczajaco | medyczne inhibitory SGLT-2
kontrolowana insulina (zazwyczaj bazowa)
cukrzyca typu 2, w akarboza
terapii skojarzonej -
zinnymi Ic::kaml . Tef:hr'lolog|a pochodne sulfonylomocznika
zmniejszajagcymi | najtansza
likemi
Hbaehilty Technologia agonisci receptora dla GLP-1
najskuteczniejsza insulina (zazwyczaj bazowa)
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Pytanie

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie diabetologii

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

Zdecydowanie tak. Sg to osoby, u ktérych cukrzyca wspdtistnieje z przewlektg chorobg nerek,
niewydolnoscig serca i chorobg sercowo-naczyniowg na tle miazdzycy (w tych grupach
wykazano najwieksze korzysci).

W przypadku kanagliflozyny w badaniu CREDENCE uzyskano zahamowanie progresji
przewlektej choroby nerek u pacjentow w stadium G3a i G3b niewydolnosci nerek
(eGFR 30-59 ml/min/1,73/m2), co moze odroczy¢ w czasie konieczno$¢ terapii
nerkozastepczej. W oparciu o wyniki tego badania kanagliflozyna ma zarejestrowane w chpl
wskazanie do leczenia pacjentow z niewydolnoscig nerek w stadium G3a i G3b (w tym drugim
przypadku przy wspétistnieniu jawnego biatkomoczu). Dodatkowo, pacjenci ci bedacy z definicji
pacjentami bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, takze odniesli korzySci
kardiologiczne. Zresztg zblizone efekty uzyskano w przypadku dapagliflozyny w badaniu DAPA-
CKD.

W badaniu CANVAS kanagliflozyna u os6éb z jawng chorobg sercowo-naczyniowg (wiekszosc)
lub  wysokim ryzykiem  sercowo-naczyniowym  zmniejszata  znamiennie  ryzyko
wystgpienia ztozonego punktu koricowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawaft
serca i/lub udar mézgu niezakoriczone zgonem. Uzyskano tez znamienng redukcje (o 33%)
ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Warto zauwazy¢, ze prawie % pacjentéw
byto leczone metforming, potowa pochodng sulfonylomocznika i pofowa insuling (ktéra nie jest
objeta tym wnioskiem). We wszystkich tych grupach uzyskano zblizone efekty terapii
kanagliflozyng. W pozostatych badaniach bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego flozyn
uzyskano zblizone efekty (jedynym wyjatkiem okazata sie byc ertuglifiozyna, dla ktérej nie
wykazano znamiennych korzysci, z wyjatkiem redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca), a réznice wydajg sie by¢ spowodowane réznicami w charakterystyce
populacji wigczonych do tych badan. W badaniach dedykowanych pacjentom z cukrzycg i bez
cukrzycy oraz niewydolno$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowg, zaréwno dpa-, jak tez
empagliflozyna wykazyly sie wyjatkowg skutecznoscig wysoce znamiennie redukujgc ryzyko
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i zgonu sercowo-naczyniowego w tych

nawet przy odsetku hemoglobiny glikowanej spetniajacym kryteria dobrej kontroli glikemii.

Trzecig grupg pacjentéw, ktorzy odniesli korzysci przy okazji terapii inhibitorami SGLT-2, sg
pacjenci ze sttuszczeniem watroby. Leki te zmniejszajg zawarto$¢ lipidéw w hepatocytach
poprawiajgc funkcje watroby i prowadzgc do zmniejszenia aktywnosci aminotransferaz
alaninowej i asparaginowej. Trwajg obecnie badania nad stosowaniem flozyn w tej populacji
pacjentéw (a wérdd oséb z cukrzyca typu 2 odsetek pacjentéw ze sttuszczeniem watroby moze
przekraczac¢ 70%).

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

Na podstawie danych z randomizowanych badan klinicznych, jak tez badan rejestrowych
i nieoczekiwanego wzrostu ryzyka ztaman i amputacji koriczyn dolnych mozna przypuszczac,
Ze pacjenci z zaawansowang miazdzycg konczyn dolnych jak tez osteoporozg mogg nie tylko
nie odnie$¢ korzysci z terapii inhibitorami SGLT-2, ale tez by¢ narazeni na ten niepozgdany
skutek uboczny.

Druga grupg osob, w ktérej korzySci moga by¢ watpliwe sq pacjenci w wieku 275 lat, u ktorych
ze wzgledu na diureze osmotyczng i zaburzong funkcje osrodka pragnienia w podwzgoérzu
moze doj$¢ do hipowolemii wraz z jej negatywnymi skutkami (omdlenia, czy tez — w bardzo
rzadkich, jednostkowych przypadkach — ostra przednerkowa niewydolno$c¢ nerek). U takich
pacjentow celowosc zastosowania inhibitorébw SGLT-2 nalezy oceniac¢ indywidualnie

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z refundacjg
leku Invokana w omawianym
wskazaniu

Potencjalnym problemem moze by¢ niewtasciwa interpretacja wskazan refundacyjnych, np.
brak jasno okreslonego pojecia ,niewystarczajgco kontrolowanej cukrzycy”. Wedtug
najnowszych zalecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2021 r. cele HbA1c sg rézne
dla réznych grup pacjentow, w zaleznosci od wieku, czasu trwania cukrzycy czy choréb
wspotistniejgcych. W przypadku pacjentéw leczonych metforming w monoterapii, chorujgcych
ponizej 5 lat, takim progiem odciecia jest odsetek HbA1c 6,5%, a u chorujgcych dtuzej 7,0%. Z
drugiej strony, w oparciu o wyniki badan sercowo-naczyniowych z uzyciem flozyn, PTD
rekomenduje inicjacje farmakoterapii cukrzycy typu 2 od razu od 2 réznych lekéw (metformina
+ flozyna/agonista receptora GLP-1) uchorych z jawng chorobg sercowo-naczyniowg,
niewydolnoscig serca Ilub przewlekta chorobg nerek. Flozyny majg udokumentowang
skutecznosc¢ w tych wszystkich sytuacjach klinicznych. Takze eksperci ADA (American Diabetes
Association) i EASD (European Association for the Study of Diabetes) w najnowszej aktualizacji
zalecen leczenia cukrzycy typu 2 (2020 r.) zalecajg stosowanie u pacjentéw z jawng chorobg
sercowo-naczyniowg lub przy bardzo wysokim jej ryzyku, a takze u pacjentéw z niewydolnoScig
serca, stosowanie inhibitorow SGLT-2 niezaleznie od aktualnego odsetka hemoglobiny
glikowanej. W zwigzku z tym wydaje sie, ze pole do naduzy¢ w tym przypadku nie jest duze.

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Potencjalnym problemem moze byé znaczgcy wzrost kosztéw refundacji (aczkolwiek
przypuszczam, ze producenci byliby sktonni zredukowac cene w obliczu wzrostu sprzedazy).

Mechanizmami kompensujgcymi ten wysoce prawdopodobny wzrost mogg byc:
a. Spadek czestosci hospitalizacji z powodu incydentéw sercowo-naczyniowych

b. Spadek czestosci hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca (redukcja tego ryzyka o
potowe oznacza ok. 30.000 mniej hospitalizacji z tej przyczyny)
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Pytanie

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie diabetologii

c. Odroczenie czasu inicjacji insulinoterapii, ogolny spadek czestosci stosowania insuliny,
a u pacjentow juz leczonych insuling, redukcja jej dawki (a nawet — u cze$ci z nich — catkowite
jej odstawienie)

d. Spadek liczby pacjentéw rozwijajgcych schytkowg niewydolnos¢ nerek i wymagajgcych
terapii nerkozastepczej

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

pochodne sulfonylomocznika: zwiekszajg ryzyko hipoglikemii, mogg powodowac przyrost masy
ciata, w stosunku do metforminy zwiekszajg ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych (z
wyjatkiem gliklazydu, ktéry w krajach takich jak np. Kanada, czy RPA jest jedyng dopuszczong
do obrotu pochodng sulfonylo-mocznika)

pioglitazon: zwigksza ryzyko wystgpienia lub nasilenia objawéw niewydolnosci serca, powoduje
przyrost masy ciata

inhibitory DPP-4: wysoka cena, brak dodatkowych korzysci sercowo-naczyniowych,
zwiekszone ryzyko niewydolnosci serca w przypadku saksagliptyny i alogliptyny

agonisci receptora GLP-1: relatywnie wysoka cena (nawet w przypadku refundacji miesieczny
koszt terapii dla pacjenta przekracza 100 PLN za miesieczng terapie), lek w injekcji, wysoki
koszt refundaciji

insulina (zazwyczaj bazowa): przyrost masy ciata, zwiekszone ryzyko ciezkich hipoglikemii,
ktore mogg prowadzi¢ do negatywnych skutkéw zdrowotnych, wysokie koszty refundacji dla
Ptatnika (NFZ), zwtaszcza dfugodziatajgcych analogéw. Ponadto jest to lek w iniekcji (co
najmniej 1 x na dobeg)

inhibitory SGLT-2: podwyzszone ryzyko grzybiczych infekcji urogenitalnych, relatywnie wysoka
cena dla pacjenta przy braku refundacji (zazwyczaj >100 PLN za miesieczna terapie)
akarboza: niska skutecznoS$¢ terapeutyczna, czeste objawy niepozgdane, w jedynym
prospektywnym badaniu wplywu na incydenty sercowo-naczyniowe nie wykazano redukcji
ryzyka sercowo-naczyniowego

Inne uwagi

W ostatnich latach nastgpita istotna zmiana paradygmatu leczenia cukrzycy w kierunku
spersonalizowanej medycyny biorgcej pod uwage caly szereg czynnikéw sktadajgcych sie na
profil pacjenta:

Wiek (oczekiwany czas przezycia)
Ptle¢
Czas trwania cukrzycy oraz jej typ

Masa ciata (preferowanie lekéw redukujgcych mase ciata lub przynajmniej neutralnych,
zwfaszcza u 0sob z otytoscig) — w tym kontekscie inhibitory SGLT-2, a szczegdlnie agonisci
receptora GLP-1 (ale za znaczgco wyzszg cene) wykazujg sie korzySciami, w
przeciwienstwie do insuliny, pioglitazonu, czy pochodnych sulfonylomocznika.

Obecnosc¢ choréb wspbtistniejgcych, szczegdlnie choréb sercowo-naczyniowych na tle
miazdzycy, niewydolno$ci serca i przewlektej choroby nerek i dobor lekéw w oparciu o profil
ryzyka sercowo-naczyniowego — w tym konteks$cie najszerszy zakres wskazan majg flozyny
(korzy$ci obejmujg te wszystkie trzy wskazania)

Ryzyko hipoglikemii (preferencja lekoéw o niskim ryzyku wywoftywania hipoglikemii — w tym
kontekscie insulina i pochodne sulfonylomocznika dziatajg najmniej korzystnie)

Srodki finansowe — dla pacjenta (jak tez Ptatnika) najwyzsza cene majg agonisci receptora
GLP-1, inhibitory SGLT-2 wigzg sie dla pacjenta zazwyczaj z wyzszym kosztem niz insulina,
ale dla ptatnika, przy stosowaniu przez pacjenta ok. 50 j na dobe koszt refundacji jest
zblizony.

Ryzyko dziatar niepozgdanych

Jak widac obecnie obserwuje sie odchodzenie od glukocentrycznosci i przeniesienie ciezaru
na modyfikacje czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w potgczeniu z bezpieczeristwem
terapii. Inhibitory SGLT-2 bardzo dobrze wpisujg sie w ten model, gdyz wptywajg korzystnie
na mase ciata, wartosc cisnienia tetniczego, majg znikome ryzyko wywotywania hipoglikemii,
a nawet — co ciekawe — w pofgczeniu z insulinoterapig rzadziej obserwowano ciezkie
hipoglikemie niz przy monoterapii insuling (takze w cukrzycy typu 1). Dodatkowo inhibitory
SGLT-2 obnizajg stezenie triglicerydéw, redukujg sttuszczenie watroby, zmniejszajg
sztywno$¢ naczyn, dzieki czemu redukujg ryzyko rozwoju zaawansowanych powiktan
cukrzycy majgcych bardzo istotny udziat w kosztach jej leczenia.

3.4.3. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

W toku prac wystgpiono do jednej organizacji reprezentujgcej pacjentdw z prosbg o opinie — Polskiego
Stowarzyszenia Diabetykéw. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 13. Opinia Zarzadu Gléwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Pytanie

Anna Sliwinska
Prezes Zarzadu Gtéwnego Polskiego Stowarzyszenia Diabetykow

Mozliwosci naduzyé/niewlasciwego
zastosowania zwigzane z refundacja
Ozempic, (semaglutidum) w
omawianym wskazaniu

Nie przewiduje

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac

ze stosowania ocenianej technologii

Grupg pacjentéw, ktérzy mogliby odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania ocenianej technologii sg
wszyscy z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg, zwfaszcza osoby zagrozone
powiktaniami sercowo-naczyniowymi, gdyz oceniana technologia dziata kardioprotekcyjnie.

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Wydaje sie, ze nie ma takiej grupy chorych, ktora nie odniostaby korzysci z leczenia oceniang
technologig. Jak najszerszy dostep do tej technologii przyniéstby wielu chorym na cukrzyce
typu 2 wymierne korzysci zdrowotne w postaci odpowiedniego wyréwnania glikemii oraz
zapobiegania powiktaniom, zwfaszcza sercowo-naczyniowym, a tym samym zapewnitby
produktywnos¢ i samodzielnos¢ na dfuzej.

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Nie dostrzegam problemdéw. Nie odnotowali$my dotychczas skarg lub negatywnych uwag
dotyczgcych przyjmowania tego preparatu. Zgtaszano jedynie zazalenia na ograniczenie
mozliwos$ci korzystania z refundowanego leczenia w zwigzku z bardzo zawezonym obecnie
kryterium refundacyjnym.

Ponadto sposob zazywania (tabletki 1 raz na dobe przed pierwszym positkiem) jest wygodny
i nie stwarza probleméw ani ograniczen w zyciu codziennym pacjentow.

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia

Aktualnie wskazania refundacyjne leczenia canagliflozyng sg bardzo wagskie — obejmujg
niewielkg grupe pacjentéw, co budzi niezadowolenie chorych. Wyklucza sie pacjentéw, ktérzy
mogliby odnie$¢ realne korzysci z omawianej technologii. Inne, bardziej podstawowe opcje
leczenia starego typu nie zapewniajg optymalnej kontroli cukrzycy przed wtaczeniem insuliny,
przyczyniajgc sie do rozwoju powiktan, a takze zmniejszenia komfortu zZycia i funkcjonowania
z chorobg przewlekts.

Rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

Wskazanym jest umozliwienie dostepu do omawianej technologii dla pacjentéw na
wczesniejszym etapie choroby, gdyz silnie ochrania ona uktad sercowo-naczyniowy pacjentéw
z cukrzycag typu 2, czesto narazonych na powiktania kardiologiczne. Rozszerzenie refundaciji
zapewnitoby réwny dostep do tej terapii, a tym samym spowodowatoby oszczedno$ci dla
budzetu panstwa w postaci zmniejszenia liczby hospitalizacji, wdrazania zaawansowanego

leczenia, absencji chorobowych, niezdolno$ci do pracy, utraty samodzielno$ci itd.

Inne uwagi -

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marzec 2021 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrowia poz. 12), obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
obejmujgcym wnioskowang populacje pacjentow® sa:

- inhibitory alfaglukozydazy — akarboza’;

- flozyny® — kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna;

- antagonisci GLP-1° — dulaglutyd i semaglutyd;

- pochodne sulfonylomocznika — gliklazyd, glimepidyd, glipizyd;

5 leczenie pacjentow dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi

glikemie z wytgczeniem insuliny
7 zakres wskazan objetych refundacjg: cukrzyca

8 zakres wskazan objetych refundacja: cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

® zakres wskazan objetych refundacja: cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8%, z otyloscig definiowang jako BMI =235 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgadéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$é 2 lub wiecej gtéwnych czynn kéw ryzyka
sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu
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- biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metforminal®;
- hormony trzustki — glukagon;

Szczegotowe dane dotyczgce produktéw leczniczych objetych refundacjg w zblizonym wskazaniu do technologii
wnioskowanej przedstawiono w zatgczniku 15.2. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace
refundowanych flozyn.

Tabela 14. Refundowane flozyny

251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny
Nazwa, postaé i dawka leku | Opak. Kod EAN UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO WDS [PLN]
Jardiance, tabl. powl., 10 mg 28 szt. | 05909991138509 146,99 154,34 166,26 30% 54,00
Invokana, tabl. powl., 100 mg 30 szt. | 05909991096106 160,38 168,40 178,14 30% 60,24
Forxiga, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990975884 153,90 161,60 178,14 30% 53,44

Z danych uzyskanych od NFZ za | pot. 2020 r. wynika, iz liczebno$¢ populacji, u ktorej zrefundowano co najmniej
jeden produkt leczniczy z grupy limitowej 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny, wyniosta 36 414
(szczegoty 3.3). Z kolei kanagliflozyna w 2019 r i | pot. 2020 r. zostata zrefundowana odpowiednio u 2 431 i3 812
pacjentow. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane sprzedazowe wskazujg, ze sprzedaz ww. lekdw nadal rosnie,

zatem ich udzialy nie ulegty stabilizacji.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

sulfonylomocznika
oraz z akarbozg lub
insuling bazowg lub
metformina w
skojarzeniu z 2 lekami
z grupy: pochodnych
sulfonylomocznika,
inhibitoréow DPP-4,
agonistow receptora
GLP-1, innymi niz
KAN inhibitorami

receptora PPAR-y.

SGLT-2 lub agonistéow

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

dla terapii dwulekowej Whioskowane wskazanie oznacza, iz produkt leczniczy Invokana bedzie wtgczany do terapii
KAN + MET = chorych stosujgcych juz leczenie hipoglikemizujgce (inne niz insulina) (...). Polskie
metformina w wytyczne kliniczne wskazujg, iz w dwulekowej terapii skojarzonej, gdy monoterapia razem
skojarzeniu z z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii mozna zastosowac opcje
pochodnymi terapeutyczne oparte przede wszystkim na zastosowaniu MET w terapii skojarzonej z:
sulfonylomocznika, inhibitorami SGLT-2; agonistg receptora GLP-1; inhibitorami DPP-4; pochodnymi
inhibitorami DPP-4, sulfonylomocznika; agonistg PPAR-y. (...)
agonistami receptora W kolejnym etapie leczenia (...) polskie wytyczne PTD 2020 wskazujg ze nalezy rozpoczgé
GLP-1, innymi niz leczenie tréjlekowe z zastosowaniem MET (najczesciej) i dwéch innych lekéw o réznych
KAN inhibitorami mechanizmach dziatania z wczeéniejszego etapu leczenia lub z akarbozg. W il etapie
SGLT-2 lub agonistg wytyczne PTD 2020 zalecajg zastosowanie insuliny bazowej + MET illub leku z
PPAR-y; wczedniejszego etapu leczenia. (...)

Sposréd wyzej wymienionych opcji terapeutycznych, w Polsce, w ramach Wykazu lekow
dla terapii trojlekowej | refundowanych finansowane ze $rodkéw publicznych w leczeniu cukrzycy sa: metformina,
KAN + MET + SU — pochodne sulfonylomocznika (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd), inhibitory a-glukozydazy
metformina w (akarboza), insulinoterapia. W zawezonych wskazaniach refundowane sg w Polsce Komentarz/
skojarzeniu z inhibitory SGLT-2 (kanagliflozyna, dapaglifiozyna, empaglifiozyna) oraz agonisci receptora uwagi pod
pochodnymi tabelg

GLP-1 (dulaglutyd, semaglutyd) . Leki te refundowane sg obecnie w populacji ktéra nie
stanowi przedmiotu niniejszej analizy (tj. w ramach terapii tréjlekowej u chorych z HbA1c
>8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Wedtug danych przedstawionych w raporcie NFZ, w przypadku terapii dwulekowej
najczesciej stosowana jest w Polsce w leczeniu cukrzycy terapia MET w skojarzeniu
z pochodnymi sulfonylomocznika (0,52 miliona chorych). W przypadku terapii tréjlekowej
najcze$ciej podawane schematy obejmowaty MET + pochodne sulfonylomocznika +
insuling (0,08 miliona chorych) oraz MET + pochodne sulfonylomocznika + akarboze (0,03
miliona chorych) [NFZ 2019]. (...)

W zwigzku z powyzszym, jako komparatory dla wnioskowanej interwencji nalezy
przede wszystkim rozpatrze¢ terapie z zastosowaniem refundowanych, najczesciej
stosowanych technologii medycznych tj.:

dla terapii dwulekowej KAN + MET — terapie MET i SU;
dla terapii tréjlekowej KAN + MET + SU — terapie MET + SU + akarboza/insulina.

10 zakres wskazan objetych refundacjg: cukrzyca; zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: zespoty insulinoopornosci
w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agencji

Jednakze, do komparatoréw nalezy zaliczyc takze pozostate substancje lecznicze obecnie
nierefundowane w Polsce w rozpatrywanej populacji docelowej a zalecane do stosowania
w wytycznych klinicznych, z grupy pochodnych sulfonylomocznika (glikwidon), inhibitoréw
SGLT-2 (dapaglifiozyna, empagliflozyna), inhibitorbw DPP-4 (np. sitagliptyna,
saksagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna, alogliptyna), agonistéw receptora GLP-1 (np.
eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd), czy agonistow PPAR-y (pioglitazon), ktére moga
znalez¢ sie w schemacie terapeutycznym, obok lekéw refundowanych.

Sposréd schematow terapeutycznych zalecanych w wytycznych klinicznych, niezasadne
zdaje sie wskazanie jako komparatora dla KAN leczenia insuling + MET (lub innym lekiem
przeciwcukrzycowym). Nalezy zwrécic uwage, iz w przypadku checi zmiany terapii lek
przeciwcukrzycowy + insulina w przypadku zastosowania KAN w ramach terapii
dwulekowej konieczna bytaby zamiana insuliny na lek doustny a w przypadku zastosowania
KAN w ramach terapii trojlekowej, konieczna bytaby zamiana insuliny na 2 dodatkowe leki
doustne. Wigze sie to z wiekszg modyfikacjg terapii chorego niz w przypadku checi
kontynuacji terapii MET i zastosowaniem innego niz dotychczas leku doustnego lub
kontynuacjg terapii MET + SU i zastosowaniem innego niz dotychczas leku doustnego lub
insuliny. (...)

Wybrane komparatory odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng, gdyz obejmujg terapie z zastosowaniem
refundowanych, najczesciej stosowanych technologii medycznych. Niemniej jednak nalezy zwréci¢ uwage,
iz Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. podkre$lajg, ze na etapie doboru komparatora
nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowaé w ocenianym
wskazaniu, zwlaszcza finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Analitycy Agencji uwazajg wybrane komparatory za wystarczajgce dla oceny proponowanej technologii
medycznej, a przytoczone przez wnioskodawce argumenty uzasadniajg takie podejscie, aczkolwiek
nie wyczerpuja one wszystkich technologii mozliwych do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu

(szczegoty rozdz. 12).
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej kanagliflozyny (KAN) w populacji dorostych z niewystarczajgca
kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna zastosowa¢ KAN w ramach terapii skojarzonej z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem insuliny*?®:

— dla terapii skojarzonej dwulekowej populacja docelowa ma obejmowa¢ chorych bez wzgledu
na poziom HbAlc (hemoglobina glikowana) oraz ryzyko naczyniowo-sercowe,

— dla terapii skojarzonej tréjlekowej populacja docelowa ma obejmowac¢ chorych z HbAlc <8%
lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.!?

Whnioskowang interwencje zawezono do najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej schematéw tj. KAN
z metforming (MET) oraz KAN + MET + pochodne sulfonylomocznika (SU). Jako technologie alternatywne
wskazano:

— dlaterapii dwulekowej KAN + MET — metformina w skojarzeniu z SU, inhibitorami DPP-4, agonistami
receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistg PPAR-y,

— dla terapii tréjlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika
oraz z akarbozg lub insuling bazowg lub metformina w skojarzeniu z 2 lekami z grupy: SU, inhibitorow
DPP-4, agonistbw receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 Iub agonistow
receptora PPAR-y.

11 Wnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie populacji objetej refundacja. Produkt leczniczy Invokana byt oceniany przez Agencje
w 2018 r., wniosek dotyczyt takiego samego wskazania jak obecne, opinia RP i rekomendacja Prezesa byly pozytywne warunkowe, ale lek
zostat objety refundacjg we wskazaniu zawezonym. Obecnie wszystkie flozyny sg refundowane w ramach jednej grupy limitowej 251.0 w tym
samym wskazaniu tj. Cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$c 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadci$nienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosc.

12 Z uwagi na to, ze Invokana jest juz refundowana w populacji stosujgcej terapie trojlekowg z pewnymi ograniczeniami (patrz: przypis wyzej)
w AKL wnioskodawcy uwzgledniono populacje, o ktérag refundacja zostanie rozszerzona.
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Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtornych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (AKL Wnioskodawcy, rozdz. 3.2.2)

Parametr Kryteria wiaczenia nyT(rI)Lljtcezr(Ie?\i a Uwagi oceniajacego
Dorosli z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna zastosowac kanagliflozyne
w ramach terapii skojarzonej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem Niezgodna
insuliny: z kryteriami W przypadku braku odnalezienia publikacji dla populacii
—  dla terapii skojarzonej dwulekowej chorzy bez wzgledu na poziom HbA1c (hemoglobina wigczenia, zawezonej dla schematéw tréjlekowych wnioskodawca
[ glikowana) oraz ryzyko naczyniowo-sercowe; np. chorzy wigczyt badania dla szerszej populacji chorych, zatem
—  dla terapii skojarzonej tréjlekowej chorzy z HbA1c <8% lub bez bardzo wysokiego ryzyka uprzednio uwzglednione  dane nie odpowiadajg w  peini
Sercowo-naczyniowego. nieleczeni, analizowanemu_ _problemowi deqyzyjnemu (szczegoly:
Komentarz: dla terapii tréjlekowej w przypadku nie odnalezienia badan dla wnioskowanej Chorzy rasy rozdz. 4.1.4 niniejszego opracowania).
populacji docelowej tj. chorych z HbAlc <8% lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo- azjatyckiej*
naczyniowego do analizy wtgczane bedg badania dla szerszej populacji chorych.
Whnioskodawca uwzglednit jedynie najczestsze potaczenia
stosowane w praktyce klinicznej. Wybrane komparatory
uznano za wystarczajgce, a przytoczone przez
wnioskodawce argumenty uzasadniajg takie podejscie,
Kanagliflozyna dawkowana zgodnie z ChPL Invokana stosowana w skojarzeniu z MET (terapia aczkolwiek nie wyczerpujg one wszystkich technologii
dwulekowa) lub MET + SU (terapia tréjlekowa). mozliwych do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu
Interwencja Whioskowana interwencja zostata zatem zawezZona do najczesciej stosowanych skojarzen. Inna niz (szczegoty rozdziat 3.6).
Szczegbtowe wyjasnienie przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego. wymieniona Nalezy dodatkowo zauwazyé, ze wniosek refundacyjny
Dawkowanie i sposéb podawania metforminy (MET) i SU (pochodne sulfonylomocznika), dotyczy KAN o dawce 100 mg, natomiast we wigczonych
opisano szczegélowo w Analizie problemu decyzyjnego. badaniach dawka kanagliflozyny wynosita 100 mg i/lub
300mg - lek byt podawany w jednej kapsutce.
Whioskodawca zaktada, ze kanagliflozyna w dawce 100 mg
moze by¢ stosowana tak aby osiggng¢ dawke 300 mg,
tj. 3 x 100 mg.
Dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformina w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika,
inhibitorami DPP-4, agonistg receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistg
PPAR-y .
Dla terapii tréjlekowej KAN + MET + SU — metformina w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz z akarboza 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 agonistéw PPAR-Y w przypadku uwzg|ednienia schematu KAN + SU
Szczegétowy opis (w tym dawkowanie) przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego, Niezgodn adekwatne komparatory stanowityby pochodne
Komparatory** | stanowigcej integralng czesc raportu. 7 zalo%on %ﬂ sulfonylomocznika w skojarzeniu z inh bitorami DPP-4,
Komentarz: w pierwszej kolejnosci poszukiwane bedg badania bezposrednio poréwnujace ¢ agonistg receptora GLP-1, innymi niz KAN inh bitorami
oceniang interwencje wzgledem terapii catkowicie refundowanej w Polsce tj. terapii wielolekowej, SGLT-2 lub agonistg PPAR-y.
w ktérej wszystkie stosowane opcje terapeutyczne sq w Polsce refundowane.
W przypadku braku takich badar do analizy witgczane bedg badania porownujgce bezposrednio
oceniang interwencje wzgledem terapii cze$ciowo refundowanej w Polsce (stanowigcej
komparator dla analizowanej interwencji), a dodatkowo podjeta zostanie préba wykonania
poréwnania posredniego wzgledem terapii wielolekowych catkowicie refundowanych w Polsce w
rozpatrywanej populacji docelowej.
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. . Kryteria . -
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
W przypadku braku badarn bezposrednio poroéwnujgcych interwencje i komparator, wigczane
bedg badania randomizowane z dowolnym komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykonac poréwnanie poSrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych
referencji do ewentualnego poréwnania posredniego). n/d Brak
Komentarz: proba wykonania poréwnania posredniego zostanie podjeta jedynie wzgledem
terapii wielolekowych catkowicie refundowanych w Polsce w rozpatrywanej populacji docelowej.
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy. n/d Brak
Punkty koricowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i bezpieczeristwa ocenianej interwencji tj.:
. stezenie HbA1c;
e  FPG (stezenie glukozy w osoczu na czczo); Punkty koncowe
e masa ciata i parametry sktadu ciafa; dotyczace
Ly e parametry dotyczgce cisnienia krwi, pulsu i stezenia lipidow; farmakokinetyki, Brak
koncowe ’ ’ farmakodynamiki
*  jakosc zycia chorych; lub niezgodne
e stosowanie dodatkowych opcji terapeutycznych np. terapii ratujgcej; z zatozonymi.
. czestosc¢ wystepowania hipoglikemii;
e profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).
Komentarz: W przypadku odnalezienia publikacji dot. monoterapii i terapii skojarzonej KAN lub
terapii skojarzonej z zastosowaniem inhibitorébw SGLT-2 uwzgledniane bedg wytgcznie
publikacje, w ktérych wyodrebniono wyniki i przedstawiono wnioski dot. terapii skojarzonej KAN.
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa). Przeglady
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznoSci praktycznej iocena | niesystematyczne,
bezpieczenstwa). opisy przypadkoéw,
Typ badan Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®) — opracowania Brak
w przypadku nie odnalezienia badan eksperymentainych lub obserwacyjnych z grupa kontrolng | Pogladowe, analizy
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. zbiorcze (ang-
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych z populacji docelowey. pooled analysis)
Analizy post-hoc do badan wigczonych do analizy, w ktérych przedstawiono dodatkowe wyniki
dla wskazanych w kryteriach punktéw koncowych kluczowych do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji lub wyniki dla podgrup chorych kluczowych pod katem
rozpatrywanej populacji docelowej.
e Maiere Publikacje petnotekstowe Niezgodne Ba
y Publikacje w jezykach: polskim i angielskim z zatozonymi

* z analizy wykluczono dane dla chorych rasy azjatyckiej, gdyz jak podkreslono w publikacji Ji 2015, cze$¢ obserwowanych wynikéw leczenia moze by¢ odmienna od odnotowanych wsréd chorych
rasy kaukaskiej, ze wzgledu na inne reakcje na terapie p/cukrzycowg chorych z populacji azjatyckiej;
** Kryterium komparatora nie dotyczy opracowar wtérnych.

" Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (Pubmed), EMBASE (Ovid), Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 10.07.2020 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), Cochrane Library
oraz EMBASE (Ovid) z zastosowaniem haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 15.03.2021 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli publikacje dot. bezpieczernstwa kanaglifiozyny opublikowane po dacie ztozenia wniosku: Caparotta
2021 — przeglad systematyczny badan obserwacyjnych oceniajacy skutecznos¢ i bezpieczehstwo inhibitoréw
SGLT-2; Pelletier 2021 — przeglad systematyczny meta-analiz oceniajgcych zdarzenia niepozgdane u pacjentéw
z cukrzycg typu 2 stosujgcych inhibitory SGLT-2; Lou 2020 — meta-analiza badan RCT badajaca ryzyko ztaman
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 stosujgcych inhibitory SGLT-2; Shi 2020 — meta-analiza badan RCT badajaca
ryzyko zdarzen niepozadanych w zaleznosci od wysokosci dawki inhibitora SGLT-2 u chorych z cukrzycg typu 2.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 pierwotne badania z randomizacjg badajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii, w tym dwa badania dla terapii dwulekowej oraz dwa
badania dla terapii tréjlekowej:

— CANTATA-SU (Cefalu 2013, Leiter 2015, Patel 2016) badanie poréwnujgce KAN (w dawce 100 mg
lub 300 mg) + MET vs GLI + MET;

— Bataineh 2019 badanie poréwnujgce KAN (w dawce 300 mg) + MET vs GLI + MET,;

— CANTATA-MSU?®® (Wilding 2013) badanie poréwnujgce KAN (w dawce 100 lub 300 mg) + MET + SU
vs PLC + MET + SU;

— CANTATA-D2 (Schrenthaner 2013, Bailey 2014) badanie poréwnujgce KAN (w dawce 300 mg) + MET +
SU vs SITA + MET + SU;

Dodatkowo w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego KAN + MET + SU wzgledem InsGLAR + MET +
SU wigczono badanie randomizowanie Russel-Jones 2009, kitdérego celem byta poréwnawcza ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa LIR, InsGLAR i PLC, stosowanych w skojarzeniu z MET i pochodng
sulfonylomocznika tj. glimepirydem.

Do analizy wigczono réwniez jedno obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie
SITA-CANA (Garcia de Lucas 2018), w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo KAN stosowanej
w skojarzeniu z MET i/lub + GLIK.

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych z HbAlc <8% lub bez bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego uwzgledniono analizy post-hoc Davies 2017a oraz Wilding 2015.
Analize oparto na danych z 4 randomizowanych badan klinicznych 11l fazy, w ktérych oceniano kanagliflozyne
w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET, MET + SU lub z pioglitazonem wzgledem placebo.

W ramach oceny bezpieczenstwo wtgczono badanie obserwacyjne CVD-REAL (Cavender 2018), ktérego celem
byta ocena ryzyka wystgpienia zgonu i niewydolnosci serca u dorostych chorych na cukrzyce typu 2 z lub bez
choroby sercowo-naczyniowej, stosujgcych inhibitory SGLT-2 (w tym KAN) lub inne leki obnizajgce stezenie
glukozy. W publikacji nie przedstawiono wynikéw w podziale na poszczegdlne inhibitory SGLT-2.

Ponadto w ramach uzupetnienia oceny bezpieczenstwa przedstawiono wyniki badan randomizowanych CANVAS
oraz CANVAS-R niespetniajgcych kryteriow wigczenia do przeglgdu z uwagi na to, ze dotyczyly stosowania
kanagliflozyny w monoterapii. Badania miaty na celu ocene ryzyka wystgpienia zgonu z powodow

13 Badanie dot. poréwnania KAN z PLC (uznanego za niewtasciwy komparator), jednak zostato wigczone z uwagi na to, ze pozwala na
przeprowadzenie poréwnania posredniego KAN + MET + SU wzgledem InsGLAR + MET + SU.
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sercowo-naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca i udaru, nie prowadzacych do zgonu, wsréd
chorych stosujgcych KAN wzgledem placebo.

Do analizy witgczono ogétem 9 opracowan wtornych: Tsapas 2020, Sharma 2018, Molugulu 2017, Zhong 2016,
CADTH 2015, Mearns 2015, EUnetHTA 2014, Yang 2014 oraz Clar 2012. Celem ww. przegladéw
systematycznych byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw przeciwhiperglikemicznych, w tym
kanagliflozyny stosowanej m.in. w terapii skojarzonej, dwu- lub tréjlekowej u chorych z cukrzyca typu 2.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych badan wigczonych do analizy klinicznej
wnioskodawcy.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 3.4 oraz 7.7 AKL wnioskodawcy.
Opracowania wtérne wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale
7.5 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (AKL Wnioskodawcy, rozdz. 3.4 oraz 7.7)

Janssen Research &
Development, LCC.

zaslepione — od 2 tyg. badania

Liczba osrodkoéw: 57 osrodkow w 19 krajach,
Okres obserwacji: tacznie 104 tyg.

. Etap gtéwny: 0.-52. tyg.;

. Etap przedtuzony: 52.-104. tyg.
Hipoteza badawcza: non-inferiority dla
pierwszorzgdowego punktu koncowego,

w przypadku potwierdzenia  hipotezy,
testowano hipoteze superiority.

W  przypadku drugorzedowych punktow
koncowych nie zaktadano w badaniu
potwierdzenia hipotezy superiority lub non-
inferiority.
Interwencja:

e KAN (100 mg) + MET;
e KAN (300 mg) + MET;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CANTATA-SU Wieloosrodkowe randomizowane | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Cefalu 2013, Leiter gzzggr;;:nr}gmbadame Kliniczne Il fazy | o \jek 18.-80. r.2.; zmiana stezenia HbA1c w 52. tyg.
2015, Patel 2016) : . badania wzglgdem wartosci
Zrodio finansowania: | ZaSlepienie:  pojedynczo  zaslepione - ° cholrzy.na cukrzyce typu 2; poczatkowych
pierwsze 2 tyg. badania; podwojnie | ®  stezenie HbA1c wynoszace 7,0-9,5% (53-80 mmol/mol); Pozostate (wybrane):

e  stabilna terapia MET (22000 mg/dobe lub 21500 mg/dobe, w przypadku
nietolerancji wyzszych dawek) przez co najmniej 10 tyg.

Kryteria wykluczenia:

. stwierdzony w wywiadzie >1 epizod hipoglikemii o cigzkim stopniu
nasilenia w ciggu ostatnich 6 mies.;

. stwierdzona w wywiadzie DM1;
. FPG lub SMBG =15 mmol/l przed rozpoczeciem badania;

e  eGFR <55 ml/min/1,73 m?2 (lub <60 mI/min/1,73 m? w przypadku nizszej
dawki MET);

e  stezenie kreatyniny 2124 pmol/l (mezczyzni) lub 2155 uymol/l (kobiety);
. stosowanie TZD w ciggu 16 tyg. przed badaniem skriningowym

Liczba pacjentéw (mITT)**:
KAN (100 mg) + MET: N=483
KAN (300 mg) + MET: N=485

e stezenie HbA1c;

. zmiana stezenia FPG wzgledem
wartosci poczatkowych;

. masa ciata i BMI;

e jednoczesna redukcja  stezenia
HbA1c i masy ciata wzgledem

wartosci poczatkowych;

e zmiana parametrow sktadu ciata
wzgledem wartosci poczatkowych;

. parametry dotyczgce cisnienia krwi
i pulsu;

. parametry dotyczgce stezenia lipidéw
i insuliny;

e stosowanie lekdw modyfkujgcych
stezenie lipidow;

e GLI+MET. _ e  stosowanie lekéw
Leczenie wspomagajace: glikemiczna GLI + MET. N=482 przeciwdziatajgcych nadcisnieniu;
terapia ratunkowa — podczas podwojnie o  zastosowanie glikemicznej terapii
zaslepionego etapu badania, leczenie ratunkowej.
pioglitazonem rozpoczynano u chorych, u . . . -
ktorych zastosowano maksymalng dawke e epizody hipoglikemii
badanego leku oraz spetniali odpowiednie . profil bezpieczenstwa.
kryteria*
Skala Jadad: 5/5
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Bataineh 2019
Zrodto finansowania:
Brak danych

Badanie randomizowane, otwarte,

wieloosrodkowe, miedzynarodowe.
Zaslepienie: brak
Liczba osrodkéw: 2 (Jordania, Irak)
Okres obserwacji: 16 tyg.
Hipoteza badawcza: superiority
Interwencja:

e KAN (300 mg) + MET;

e SITA + MET;

e GLI+ MET.

Skala Jadad: 1/5

Kryteria wtgczenia:

wiek 20-65 r.z.;

cukrzyca typu 2 niewystarczajgco kontrolowana terapiag MET w dawce
1500 mg/dobe (stezenie HbA1c 27,0%) przez ponad 4 miesiace;

eGFR 260 ml/min/1,73 m3 w momencie wigczenia do badania;
wyrazenie zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

z badania wykluczono chorych z:

—  cukrzycowa kwasicg ketonowg w wywiadzie;

—  chorobami sercowo-naczyniowymi, chorobami nerek lub watroby;
— niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca typu 1;

chorych stosujgcych insuline lub inng substancje niz metformina jako leki
przeciw hiperglikemii;

kobiety w cigzy.

Liczba pacjentéw (N=210):

KAN (300 mg) + MET: N=74
SITA + MET: N=80
GLI + MET: N=56

Pierwszorzedowy:
Nie wskazano

Pozostate (wybrane):

. stezenie HbA1c;
. stezenie FPG;

. parametry
lipidow;

dotyczace stezenia

. profil bezpieczenstwa

CANTATA-MSU
(Wilding 2013)

Zrédio finansowania:

Janssen Research &
Development, LCC.

Wieloosrodkowe randomizowane
trzyramienne badanie kliniczne Il fazy z
zaslepieniem.

Zaslepienie: pojedynczo zaslepione —
pierwsze 2 tyg. badania; od 3. do 52.
tygodnia badanie podwadjnie zaslepione.

Liczba osrodkow: 85 osrodkdéw w 11 krajach,
Okres obserwacji: 52 tygodnie:

. etap run-in: 2 tyg.;

e  etap gtéwny: 26 tyg.;

e  etap przedtuzony: 26 tyg.

Hipoteza badawcza: superiority
Interwencja:

Kryteria wtgczenia:

wiek 218.r.z;
chorzy na cukrzyce typu 2;

niewystarczajgca kontrola glikemii (HbA1c 27,0% do <10,5%) przy
maksymalnych lub prawie maksymalnych skutecznych dawkach
metforminy i pochodnych sulfonylomoczn ka

Kryteria wykluczenia:

stwierdzona w wywiadzie historia cukrzycowej kwasicy ketonowej lub
cukrzyca typu 1 lub 21 epizod hipoglikemii o cigzkim nasileniu w ciggu 6
miesiecy poprzedzajacych badanie przesiewowe;
powtarzajgce sie wyniki FPG 215,0 mmol/l
poprzedzajgcej randomizacje ;

eGRF <55 ml/min./1,73 m? (lub <60 ml/min/1,73 m? w przypadku chorych

w fazie wstepnej

Pierwszorzedowy:
zmiana stezenia HbA1c wzgledem
wartosci poczatkowych w 26 tyg.

Gtéwny drugorzedowy:

zmiana stezenia HbA1c wzgledem
wartosci poczatkowych w 52 tyg.

Pozostate (wybrane):

. docelowe stezenie HbA1c

(26 1 52 tyg. badania);

e zmiana stezenia FPG wzgledem
wartosci poczatkowych (26 i 52 tyg.
badania);

e zmiana stezenia PPG wzgledem

e KAN (100 mg) + MET + SU; stosujgcych inne dawki MET, zgodnie z lokalng ulotkg); wartosci  poczatkowych (26 tyg.
¢ KAN (300 mg) + MET + SU; o  stezenie kreatyniny w surowicy 2124 umol/l (mezczyzni) i 2115 pumol/l badania);
e PLC+MET +SU. (kobiety); e zmiana masy ciata wzgledem
Le’czenle wspomagajace: W 26-lyg. | niekontrolowane nadcisnienie (ciSnienie skurczowe 2160 mmHg lub wartosci _poczqtkowych (26 152 tyg.
gldwnym okresie badania, wprowadzano rozkurczowe 2100 mmHg); badania);
ratunkowa terapie insuling, jesli FPG B 9k
wynosito >15,0mmol/l po 1. dniu do 6.
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Punkty koncowe

tygodnia; >13,3 mmol/l miedzy 6. i 12.
tygodniem i >11,1 mmol/l miedzy 12. i 26.
tygodniem oraz jesli stezenie HbA1c
wynosito >8,0% po 26. tygodniu badania.

Skala Jadad: 5/5

. przyjmowanie jakiegokolwiek leku przeciwhipergl kemicznego innego niz
MET + SU w ciggu 12 tygodni przed badaniem przesiewowym.

Liczba pacjentéw:

KAN (100 mg) + MET + SU: N=157
KAN (300 mg) + MET + SU : N=156
PLC + MET + SU: N=156

Poczatkowe stezenie HbA1c*

HbAlc PLC KAN 100 KAN 300
(%) N (%) N (%) N (%)
< 8% 74 (49%) | T3 (47%) | 74 (49%)
0,
=80% | 45 (3006) | 51(33%) | 49 (320%)
< 9.0%
29.0% | 28(19%) | 31(20%) | 29 (19%)
Srednia
= 81009 | 8109 | 81(09)

* Dane wyekstrahowane z publikacji zrodtowej przez analitykow AOTMIT.

. zmiana parametréow dotyczacych
cisnienia krwi i pulsu wzgledem
wartosci poczatkowych (26 i 52 tyg.
badania);

e zmiana parametrow dotyczacych
stezenia lipiddow wzgledem wartosci
poczatkowych (26 i 52 tyg. badania);

e epizody hipoglikemii (52 tyg. i 26.-52.
tyg. badania);

e  stosowanie terapii ratunkowej lub
przerwanie udziatu w badaniu przed
52 tyg. (52 tyg. badania);

. profil bezpieczenstwa (52 tyg. i 26.-
52. tyg. badania).

Russel-Jones 2009
Zrédio finansowania:
Novo Nordisk A/S

Wieloo$rodkowe, randomizowane otwarte”,
trzyramienne™ badanie Kliniczne Il fazy
z zaslepieniem

Zaslepienie: podwdjne zaslepienie dla LIR

Kryteria wtgczenia:
. wiek od 18. do 80. r.z;;

e  cukrzycatypu 2;

Pierwszorzedowy:

zmiana stezenia HbA1c wzgledem
wartosci poczatkowych w 26 tyg.

Pozostate (wybrane):

iPLC; dla InsGLAR brak zaslepienia, | ® leczenie doustnymi lekami obnizajacymi stezenie glukozy (OGLA) przez )
metformina i glimepryd réwniez byly co najmniej 3 miesigce przed badaniem przesiewowym:; e docelowe stezenie HbA1c (26 tyg.
podawane bez zaslepienia. «  stezenie HbA1c 7,5-10,0% przy monoterapii OGLA Iub 7,0-10,0% przy badania);
Liczba osrodkow: 107 osrodkéw w 17 terapii skojarzonej OGLA,; . zmian’a_ masy ciala wzgledem
krajach, «  BMI<45kgm? \G/agtos_cg poczatkowych (26 tyg.
, ) : adania);
Okres obserwacji: maksymalnie 36 tygodni: | terapia glimeprydem (4 mg) i metforming (2 g) przez co najmniej 3 tyg. . ©ofil  bezpieczenistwa (26t
Hipoteza  badawcza: superiority dla oraz FPG 7,5-12,8 mmol/l po 6 tyg. okresu wprowadzajgcego. Eadania) P Yo-
INSGLAR vs PLC Kryteria wykluczenia: -
Interwencja: e leczenie insuling w okresie 3 miesiecy przed badaniem (z wyjatkiem
e LIR+ MET + SU; krotkotrwatego leczenia wspdtistniejgcej choroby);
e InsGLAR + MET + SU; . uposledzona funkcja watroby lub nerek;
e PLC+ MET + SU. . klinicznie znaczgcg choroba sercowo-naczyniows;
Leczenie _wspor_nagajace: _ do_datkowo, e  postepujaca retinopatia lub makulopatia;
chorzy przyjmowali state dawki glimeprydu | | nadciénienie (2180/100 mmHg);
w dawce 4 mg dziennie oraz metforminy w ’
dawce 2 g dziennie. Mozliwa byta redukcja
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Badanie
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Populacja

Punkty koncowe

dawki glimeprydu do 2 mg dziennie, jesli
wymagaly tego wystepujgce zdarzenia
niepozgdane lub hipoglikemia.

Skala Jadad: 3/5

. choroba nowotworowa;
. kobiety w ciazy;
. nawracajgca hipoglikemia lub nieswiadomos¢ hipoglikemii;

e  seropozytywnos¢ pod wzgledem antygenu WZW (wirusowe zapalenie
watroby) typu B lub WZW typu C;

. stosowanie jakichkolwiek lekéw mogacych wpltywac na stezenie glukozy,
z wyjatkiem OGLAS.

Liczba pacjentéw:

LIR + MET + SU: N=230
INsGLAR + MET + SU: N=232
PLC + MET + SU: N=114

Poczatkowe stezenie HbA1c — $rednia (SD)
LIR + MET + SU: 8,3% (0,9)

InsGLAR + MET + SU: 8,2% (0,9)

PLC + MET + SU: 8,3% (0,9)

Brak danych w podziale na grupy HbAlc

BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); eGRF — szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate); FPG — stezenie glukozy w osoczu na czczo
(ang. fasting plasma glucose); GLI — glimepiryd; HbAlc — hemoglobina gl kowana; InsGLAR — insulina glargine; IS — istotny statystycznie; KAN — kanagliflozyna; LIR — liraglutyd; MD — réznica $rednich
(ang. mean difference); MET — metformina; n/d — nie dotyczy; PLC — placebo; SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SITA — sitagliptyna; SU — sulfonylomocznik;

TZD - tiazolidynodiony.

* FPG >15,0 mmol/l od dnia 1. do tygodnia 6.; FPG >13,3 mmol/l od tygodnia 6. do tygodnia 12.; FPG >11,1 mmol/l od tygodnia 12. do tygodnia 26.; HbAlc >8,0% od tygodnia 26. do tygodnia 104.;
HbA1c >7,0% i £8,0% od tygodnia 52., jesli sponsor uznaf, ze jest to konieczne u chorego w celu osiggniecia docelowej glikemii.

** ang. Modified Intention to Treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

N badanie otwarte: InsGLAR, badanie podwdjnie zaslepione dla LIR vs PLC

MW raporcie przedstawiono wyniki jedynie dla 2 grup z badania tj. chorych otrzymujgcych InsGLR + MET + SU oraz stosujgcych PLC + MET + SU
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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 wedtug zalecen Cochrane Collaboration. Czterem badaniom
(CANTATA-SU, CANTATA-MSU, CANTATA-D2, CANVAS) przyznano maksymalng liczbe punkéw — 5 w skali
Jadad. Badaniu Bataineh 2019 przyznano 1 punkt, natomiast badaniu Russel-Jones 2009 przyznano 3 punkty
na 5. Badania, ktére wtgczono do analizy Davies 2017a oraz Wilding 2015 oceniono na 4/5 z uwagi brak danych
na temat utraty chorych. Ocena badan w skali Jadad oraz z wykorzystaniem narzedzia Cochrane dokonana przez
wnioskodawce jest zgodna z oceng dokonang przez analitykow Agencji.

Ocena ryzyka btedu zgodna z Cochrane wg wnioskodawcy zostata przedstawiona w tabeli ponizej. Szczegdtowy
opis oraz uzasadnienie zostaty przedstawione w rozdziale 3.5 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 18. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce (AKL Wnioskodawcy, rozdz. 3.5)

Wykorzystane do Analiza post- Dogsg;(;wa
poréwnania posredniego ) hoc . p
. Bataineh bezpieczenstwa
Oceniany element | CANTATA-SU | CANTATA-D2 2019
CANTATA- | Russel - Davies 2017a i Program
MSU Jones 2009 Wilding 2015 CANVAS
Metoda s s L s Niemozliwe s _
randomizacji Niskie Niskie Niskie Niskie do okreslenia Niskie Niskie
Utajenie kodu Niskie Niskie Niskie Niskie Niemozliwe | Niemozliwe do Niskie
randomizacji do okreslenia okreslenia
Zaslepienie
badaczy Niskie Niskie Niskie Wysokie Wysokie Niskie Niskie
i pacjentow
40 BN EET Niskie Niskie Niskie Wysokie Wysokie Niskie Niskie
efektow
R Niskie Niskie Niskie Niskie Niemozliwe | Niemozliwe do Niskie
nt. efektow do okreslenia okreslenia
SEETIE Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
raportowanie
Inne zrédta btedéw Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Ponadto, Wnioskodawca ocenit badania obserwacyjne z grupg kontrolng za pomocg skali NOS, natomiast
badania obserwacyjne jednoramienne w skali NICE. Opracowania wtérne oceniono z wykorzystaniem kryteriéw
Cook oraz w oparciu o skale AMSTAR 2 (szczegdty: AKL Wnioskodawcy rozdz. 3.4, 3.5, 7.6).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL Wnioskodawcy, rozdz. 4):

1. wprzypadku punktéw koricowych z publikacji Leiter 2015, dla ktorych nie podano bezpo$rednio liczby chorych
w grupach (np. niektore punkty dot. zmiany stezenia HbA1c wzgledem warto$ci poczatkowych, czestosci
wystepowania docelowego stezenia HbA1c <7%, zmiany stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych,
zmiany masy ciata wzgledem warto$ci poczgtkowych, zmiany parametrow laboratoryjnych wzgledem
wartosci poczgtkowych, czy czestos¢ wystepowania zmian w parametrach laboratoryjnych), za N przyjeto
liczebno$c¢ przedstawiong w badaniu jako odpowiadajgcg populacji mITT, (rys. 1 w suplemencie publikacji
Leiter 2015), gdyz autorzy badania wskazali, Ze analiza skuteczno$ci i bezpieczeristwa przeprowadzona
zostata dla takiej wtasnie populacji. Jednakze, wyniki te nalezy interprefowac z ostroznoscig;

2. w publikacji Patel 2016 dla czesci punktéw koncowych dla ktérych nie przedstawiono warto$ci n, odsetki
obliczono dla wartosci N wskazanej w publikacji. Obliczony odsetek nieznacznie roznit sie od wartosSci
wskazanej przez autorow publikacji. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana. Wyniki te nalezy interpretowac
Z ostroznoscig;

3. ze wzgledu na niedostateczng czytelnosc¢ wykresow w badaniu CANTATA-SU, nie byto mozliwe odczytanie
wszystkich przedstawionych na nich wartosci (np. wartosci SE dla zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosSci
poczagtkowych w czasie 0.-52. tyg. dla populacji PP);
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10.

11.

12.

13.

14.

w badaniu Bataineh 2019 nie zastosowano zas$lepienia (badanie otwarte);

autorzy publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 wskazali iz testowanie statystyczne dla poréwnania KAN vs
PLC nie byto zaktadane dla oceny skutecznosci w ramach analizy post-hoc (w ramach analizy post-hoc
nie raportowano p-wartosci), ale w celach opisowych przedstawiono w publikacjach 95% CI. Dlatego tez
zdecydowano o wskazaniu w raporcie istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami na podstawie 95%
Cl wskazanych przez autoréw badania;

w badaniu CANTATA-MSU istniata mozliwo$¢ zastosowania insuliny w ramach terapii ratunkowej. W badaniu
nie wskazano jaki odsetek chorych stosowat insulinoterapie w tym przypadku;

zgodnie z trescig ChPL Invokana zalecana dawka poczgtkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na
dobe. U chorych, ktérzy tolerujg dawke 100 mg kanagliflozyny podawang raz na dobe, u ktérych warto$¢
szacowanego wskaznika przesgczania ktebuszkowego (eGFR) wynosi 2 60 ml/min/1,73 m? lub klirensu
kreatyniny (CrCl) wynosi 2 60 ml/min i u ktérych konieczna jest lepsza kontrola glikemii, mozna zwigkszy¢
dawke do 300 mg doustnie raz na dobe. W badaniu Bataineh 2019 i CANTATA-D2 kanagliflozyne oceniano
jedynie w dawce 300 mg. Nie przedstawiono danych dla KAN w dawce 100 mg;

w badaniach wigczonych do analizy nie przeprowadzono oceny wptywu stosowanego leczenia na jako$¢
zycia zwigzang ze stanem zdrowia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w raporcie przestawiono dane dotyczgce
poréwnawczej oceny analizowanej interwencji i komparatorow w zakresie wplywu na jako$¢ zycia chorych na
podstawie danych z raportu EUnetHTA 2014 (opisano w rozdziale 7.5) oraz na podstawie publikacji Cai 2018
(rozdziat 6);

nie odnaleziono dla analizowanej interwencji badan obserwacyjnych z grupg kontrolng spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena praktycznej skuteczno$ci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatoréw. Odnaleziono jednak dla
badanej interwencji badanie obserwacyjne jednoramienne, ktérego wyniki zamieszczono w raporcie;

czes$¢ wynikow przedstawiono w niniejszym raporcie na podstawie danych odczytanych z wykresow,
W zwigzKu z czym wigze sie z nimi ryzyko niepewnosci;

w badaniu Russel-Jones 2009 jedynie PLC podawano w sposob zaslepiony. InsGLAR metformine i glimepryd
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
wptyw na wyniki niniejszego opracowania jest ograniczony, gdyz w ramach przeprowadzonej analizy
klinicznej ocenie poddano gtéwnie obiektywne punkty koricowe;

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

homogeniczno$¢ badari CANTATA-MSU i Russel Jones 2009 oceniano jako $rednig w odniesieniu do
sposobu definiowania epizodéw hipoglikemii (w tym o ciezkim stopniu nasilenia) oraz dfugosci okresu
obserwacji dla danych dotyczgcych czestoSci wystepowania epizodow hipoglikemii oraz zdarzen
niepozgdanych. Nalezy jednak zauwazyc, iz dla punktow koricowych dla ktorych okresy obserwacji roznity
sie miedzy badaniami, dla ocenianej interwencji przedstawiono dane dla dwukrotnie dtuzszego okresu
obserwacji (62 tygodnie) niz w przypadku interwencji kontrolnej (26 tygodnie). Podejscie takie mozna zatem
uznac za konserwatywne,

w badaniu SITA-CANA dane dotyczgce zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych
w przypadku chorych z umiarkowang jak i stabg kontrolg glikemii na poczgtku badania oceniano w ramach
analizy eksploracyjnej;

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (AKL Wnioskodawcy, rozdz. 4):

1.

nie odnaleziono badan bezpoSrednio porownujgcych oceniang interwencje wzgledem wszystkich
refundowanych komparatorow (nie mniej jednak podjeto probe wykonania poréwnania po$redniego, ktore
pozwolito na przedstawienie w analizie dodatkowego poréwnania KAN + MET + SU wzgledem metforminy
podawanej w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika oraz z insuling bazowg — badania CANTATA-MSU
i Russel-Jones 2009 poprzez grupe PLC + MET + SU jako wspdlng referencje);

populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy w przypadku terapii skojarzonej tréjlekowej
obejmuje chorych z HbAlc <8% Iub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Poniewaz w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego w medycznych bazach danych nie
zidentyfikowano badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy w ktérym uczestniczyliby
chorzy tylko z takiej populacji i w ktérym poréwnywano by badang interwencje wzgledem wskazanych
komparatoréw, zdecydowano o wigczeniu do analizy dla terapii trojlekowej badan dla szerszej populacji
chorych. Nalezy jednak zauwazyc iz we wigczonym do analizy badaniu CANTATA-D2 stezenie HbA1c
wynosito w chwili rozpoczecia badania ponizej 8,0% az u 49% chorych w grupie badanej i u 46% chorych
w grupie kontrolnej i z badania wykluczono chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie. Co wiecej
w raporcie, w ramach analizy dodatkowej przedstawiono dane dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa
KAN u chorych na DM2 w podgrupach chorych wyodrebnionych w zaleznosci od obecno$ci choroby sercowo-
naczyniowej w wywiadzie, poziomu HbA1c w chwili rozpoczecia badania, liczby czynnikéw ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej oraz czasu trwania cukrzycy typu 2 na podstawie publikacji Davies 2017a i Wilding
2015, w ktérych przedstawiono analizy post-hoc, w ramach ktérych {gcznie oceniano dane
z 4 randomizowanych badan klinicznych dla KAN, fazy Ill, kontrolowanych PLC. W badaniach tych stosowano
KAN w dawce 100 mg i 300 mg, w ramach monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET, MET + SU
lub z pioglitazonem. Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce ryzyka wystgpienia zgonu i niewydolnoSci
serca u dorostych chorych na DM2 z lub bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, stosujgcych
inhibitory SGLT-2 lub inne leki obnizajgce stezenie glukozy (GLD) w ramach obserwacyjnego badania
CVD-REAL (publikacja Cavender 2018);

Komentarz analitykéw Agencji:

Whnioskodawca wskazuje, ze w badaniu CANTATA-D2 poziom HbA1c ponizej 8,0% odnotowano u blisko 50%
chorych w grupie badanej oraz kontrolnej, ponadto z badania wykluczono chorych z chorobg
sercowo-naczyniowg. Zatem okoto 50% pacjentow wigczonych do ww. badania odpowiadataby obecnie
analizowanemu problemowi decyzyjnego. Nie przeanalizowano jednak pod tym katem badan, ktére wykorzystano
do poréwnania posredniego tj. CANTATA-MSU oraz Russel-Jones 2009. W chwili rozpoczecia badania
CANTATA-MSU stezenie HbA1c < 8% odnotowano u ok. 50% chorych: 47% pacjentéw w grupie stosujace;j
100 mg KAN, u 49% pacjentéw w grupie stosujgcej 300 mg KAN oraz 49% chorych w grupie PLC. Wartos¢
srednia HbA1c wyniosta 8,1% (SD: 0,9) w kazdej z grup. W badaniu Russel-Jones 2009 nie przedstawiono
danych w podziale na podgrupy wzgledem poziomu HbA1c, przedstawiono jedynie warto$¢ srednig parametru.
W grupie stosujgcej schemat InsGLAR + MET + SU wartos¢ poczgtkowa wyniosta 8,2% (SD: 0,9), zatem jest to
wartos¢ zblizona do $redniej wartosci stezenia odnotowanej w badaniu CANTATA-MSU. Biorgc pod uwage
powyzsze w zadnym z wigczonych badan dla terapii trojlekowych populacja docelowa nie odpowiada w petni
rozwazanemu problemowi decyzyjnemu, nalezy jednak zaznaczy¢, ze odpowiada wnioskowanemu wskazaniu
tj. leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny.

3. w raporcie uwzgledniono wyniki analiz post-hoc. Nalezy zaznaczy¢, ze uwzgledniono jedynie publikacje
W ktorych przedstawiono dodatkowe wyniki dla wskazanych w Kryteriach punktow koricowych kluczowych do
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji lub wyniki dla podgrup chorych kluczowych pod
katem rozpatrywanej populacji doceloweyj;

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

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Whnioskodawca uwzglednit jedynie najczestsze potgczenia stosowane w praktyce klinicznej. Wybrane
komparatory uznano za wystarczajgce, a przytoczone przez wnioskodawce argumenty uzasadniajg takie
podejscie, aczkolwiek nie wyczerpuja one wszystkich technologii mozliwych do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu (szczegoty rozdziat 3.6). Zgodnie z wytycznymi mozliwe do zastosowania
w terapii dwulekowej — oprécz metforminy sg m.in. pochodne sulfonylomocznika, natomiast w terapii
trojlekowej akarboza (AKA) + SU — schematy refundowane w przedmiotowym wskazaniu. W przypadku
uwzglednienia schematu KAN + SU adekwatne komparatory stanowityby pochodne sulfonylomocznika
w skojarzeniu z inhibitorami DPP-4, agonistg receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub
agonistg PPAR-y.

2. W badaniach wigczonych do analizy klinicznej dawka kanagliflozyny wynosita 100 mg i/lub 300 mg — lek byt
podawany w jednej kapsuice. Wnioskodawca zaktada, ze kanaglifiozyna w dawce 100 mg moze byé¢
stosowana tak aby osiggna¢ dawke 300 mg tj. 3 x 100 mg. Nalezy zaznaczy¢, ze stosowanie leku w trzech
tabletkach wigze sie ze wzrostem obcigzenia liczbg tabletek (ang. pill burden) co moze potencjalnie wplyngé
na przestrzeganie zalecen (ang. compliance).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badann CANTATA-SU, CANTATA-D2 oraz wyniki poréwnania posredniego KAN + MET + SU vs InsGLAR
+ MET + SU zostaly przedstawione w poprzednich raporcie Agencji dotyczacym wnioskowanego wskazania
(AWA Invokana 2018). Badania stanowigce aktualizacje wynikéw skuteczno$ci to Bataineh 2019, SITA-CANA
(Garcia de Lucas 2018) oraz przeglady systematyczne Sharma 2018 oraz Tsapas 2020. Natomiast analizy,
ktorych celem byto okreslenie skutecznoéci kanagliflozyny w podgrupach to Davies 2017a oraz Wilding 2015.

42.1.1.1. Wyniki analizy skutecznosci uwzglednione w AWA Invokana 2018

Terapia dwulekowa
Badanie CANTATA-SU — KAN + MET vs GLI + MET

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki badania CANTATA-SU. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w AKL
Whioskodawcy rozdz. 3.9.

Tabela 19. Zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych (Populacja mITT) — pierwszorzedowy punkt koncowy

Badanie ) KAN + MET GLI + MET LSMD »
ot Punkt konncowy OBS o - IS
KAN 100 mg vs GLI
CANTATA-SU 0.-52. -0,81 -0,01
(Cefalu 2013) | Zmiana stezenia HbAfc | tyg. | 082(004) | 478 (0,04) 478 | (011;009 | VE
wzgledem wartosci
poczatkowych [%] 0.-104. | _ -0,55 -0,09
tyg. 0,65 (0,04)» 483™M (0,04)° 482"\ (-0,20: 0,01) NIE
C(fg:;’?ggliy Zmiana stezenia HbA1c
wzgledem wartosci | 0-104. | 74 ) | 483m | 6,0 (b/d) | 482% | 1,0 (bld) bid
poczatkowych tyg.
[mmol/mol]
KAN 300 mg vs GLI
CANTATA-SU 0.-52. -0,81 -0,12
(Cefalu 2013) | Zmiana stezenia HbAlc | tyg | 093(004) | 474 (0,04) 473 | (022:-0,02) | TAKM
wzgledem wartosci
poczatkowych [%] 0.-104. | A AN -0,55 A -0,18
tyg. 0,74 (0,04) 485 (0,05)" 482 (-0,29; -0,08) TAK
C(fg:;’?ggliy Zmiana stezenia HbA1c
wzgledem wartosci 0.-104. ) Ao AN B
poczatkowych tyg. 8,1 (b/d) 485 6,0 (b/d) | 482 2,0 (b/d) b/d
[mmol/mol]

b/d — brak danych; CI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GLI — glimepiryd; HbAlc — hemoglobina gl kowana; IS — istotny
statystycznie; KAN — kanagliflozyna; LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean); LSMD - réznica $rednich
najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference); MET — metformina; OBS — okres obserwacji; SE — biad standardowy
(ang. standard error).

*warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji

**na podstawie wartosci réznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikacji

***zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koricowego zostata potwierdzona, gdyz réznica $rednich wynosita -0,01%,
czyli 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

ASE odczytano z wykresu

Mprzyjeto liczebno$¢ dla populacji mITT przedstawiong na rys. 1 w suplemencie publikacji Leiter 2015

MNzaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koricowego zostata potwierdzona, gdyz réznica Srednich wynosita -0,12%,
czyli 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 zostata w tym przypadku potwierdzona, gdyz gérna granica 95%
przedziatu ufnosci wynosita -0,02%, czyli ponizej wartosci 0,0% wymaganej dla potwierdzenia tej hipotezy
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Tabela 20. Czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbA1c

Badanie Punkt OBS KAN + MET GLI + MET OR RD NNT s
(publikacja) koncowy” n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
KAN 100 mg vs GLI
CANTATA-SU 0,91 -0,02
(Cetal 2013) 0.-52.1yg. | 256 (536) | 478 | 264 (55:8) | 473 | 71"11g) | (:0,09: 0,04) n/d NIE
HbAlc <7%
CANTATA-SU 212 0,94 -0,02
(Leiter 2015) 0-104.1yg. | 205 (42,4)* | 483 | 1) gy | 482 | (0,73 1.21) | (-0,08; 0,05) n/d NIE
CANTATA-SU |  HbAlc 0,78 -0,05
(Cefalu 2013) 6.5% 0-52.1yg. | 122 (255) | 478 |145(30.7) | 473 | (561 0a) | (011 0,01) n/d NIE
1,43 0,04
HbA1c 0.-52. tyg. | 428 (88,6)* 407 (84,4 ’ ' n/d NIE
<8.0% ¥g (88.6) (84,4) (0,99; 2,08) | (-0,001; 0,08)
k(d(ibna 0.-104. tyg. | 405 (83,9) 366 (75,9) 1,65 0,08 13(8; 34) | TAK
ontrola) TS ' ' (1,20; 2,27) | (0,03; 0,13) '
CANTATA-SU ]
(Patel 2016)** 0.-52.tyg. | 9 (L9) Rl P @1)* 82 0 2%143 o7 (-0%212; - 25_510000 TAK
HbALc (0,20; 0.97) 0001) | (#51000)
>9,0% (staba
kontrola) 1 104 yg. | 12@25) 26 (5,4)** 0.45 (606053? 34 TAK
' ' (0,22; 0,90) 0.00%) (20; 200)
KAN 300 mg vs GLI
CANTATA-SU 1,19 0,04
il S0 0.52.tyg. | 285(601) | 474 |264(558) [ 473 | (05" e | (002: 011) n/d NIE
HbAlc <7%
CANTATA-SU o | 212 . 1,29 0,06 17
(Leiter 2015) 0-104.1yg. | 244 (50.3)" | 485™ | 41 oy | 482 | (1 00: 1,66) |(0,0005;0,13)| (8: 200) | TAK
CANTATA-SU |  HbAlc 1,00 -0,0006
(Cefalu 2013) ~6.5% 0-52.1yg. | 145 (306) | 474 |145(30.7) | 473 | (o761 31y | (10,06, 0,06) n/d NIE
1,50 0,05 20
HbAlc 0.-52. tyg. | 432 (89,1)* 407 (84,4 ’ ; TAK
<8.0% ¥ (89.1) (84.4) (1,03;2,19) | (0,004;0,09) | (12; 250)
(dobra . 1,73 0,09 .
kontrola) | 0.-104. tyg. | 410 (84,5) 366 (75,9) (125 2.39) | (0,04 014) | 12(& 25) | TAK
CANTATA-SU
(Patel 2016)** 485 482 0.39 -0,02 N
HbALC 0.-52.tyg. | 8(1,6)* 20 (4,1)* (0.17. 0,89) (0.05:- | 507550 | TAK
>9,0% (staba 0,004)
kontrola) 0,33 -0,04 25
0-104.tyg. | 9(1.9) 26 (5.4) (0.15: 0,72) | (-0,06; -0,01) | (17: 100) | TAK

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GLI — glimepiryd; HbAlc — hemoglobina glikowana; IS — istotny statystycznie; KAN —
kanagliflozyna; MET — metformina; n/d — nie dotyczy; NNT — numer needed-to-treat; OBS — okres obserwacji; OR — iloraz szans (ang. odds
ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference).

N W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych nie zaktadano w badaniu potwierdzenia hipotezy superiority lub non-inferiority.

*odsetki obliczono dla wartosci N wskazanej dla analizy w populacji mITT. Obliczony odsetek nieznacznie rézni sie od wartosci wskazanej
przez autoréw publikacji. Przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana

**przyjeto liczebnosc¢ dla populacji mITT przedstawiong na rys. 1 w suplemencie publikacji Leiter 2015
***analiza post-hoc

W badaniu CANTATA-SU, badajgcym skuteczno$¢ kanagliflozyny w terapii dwulekowej z metforming, wykazano,
ze kanagliflozyna stosowana w dawce 100 mg jest nie gorsza (hipoteza non-inferiority) niz glimepiryd w zakresie
zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych (pierwszorzedowy punkt koncowy) dla okresu
obserwacji wynoszgcego 52 oraz 104 tygodni. Wykazano natomiast istotnie wyzszg skutecznos¢ KAN o dawce
300 mg wzgledem komparatora (hipoteza superiority). R6znica w zmianie wartosci stezenia poczatkowego
HbA1c¢c wyniosta -0,12% (95% ClI: -0,22; -0,02) okresie 0-52 tyg. oraz -0,18% (95% CI: -0,29; -0,08) w okresie
0-104 tyg. (Tabela 19).

W ramach analizy drugorzedowych punktéw koncowych, w przypadku ktérych nie zatozono hipotezy badawczej,
oceniono czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbA1c wynoszacego ponizej 7% oraz czestosc
wystepowania docelowego stezenia HbA1c wynoszacego ponizej 6,5%, natomiast w ramach analizy post-hoc
zbadano réznice dotyczgce dobrej (HbAlc <8,0%) i stabej (HbAlc >9,0%) kontroli glikemii w badanych grupach.
W grupie stosujgcej kanagliflozyne 100 mg nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu do GLI
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w czestosci wystepowania HbAlc <7% oraz HbAlc <6,5%. Prawdopodobienstwo uzyskania dobrej kontroli
glikemicznej byto istotnie statystycznie wyzsze dla KAN 100 mg, staba kontrola wystepowata istotnie rzadziej na
korzys¢ KAN 100 mg w okresie obserwacji badania. Dla KAN 300 mg odnotowano zwiekszong czestos¢
wystepowania docelowego stezenie HbA1c wzgledem komparatora (OR=1,29; 95% CI: 1,00; 1,66) w okresie
0-104 tyg. Podobnie jak dla dawki nizszej dobrg kontrole glikemiczng odnotowano istotnie czesciej, natomiast
stabg kontrole rzadziej w grupie KAN 300 mg w odniesieniu do GLI (Tabela 20).

W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych, w okresie obserwacji odnotowano istotne statystycznie
réznice na korzy$é badanej interwencji dla obu dawek kanagliflozyny dla m.in.: zmiany stezenia FPG, zmiany
masy ciata, zwiekszenia odsetka pacjentow z BMI <30 kg/m2, zmiany skurczowego cisnienia krwi, zmiany
rozkurczowego cisnienia krwi i zmiana pulsu wzgledem wartosci poczatkowych oraz zwigkszenia odsetka
pacjentow z cisnieniem docelowym <140/90 mm Hg (szczegodty: AKL Wnioskodawcy: rozdz. 3.9).
Dla kanagliflozyny podawanej w dawce 300 mg wzgledem dawki 100 mg osiggnieto wieksze rdznice
w ocenianych parametrach klinicznych na korzy$¢ dawki wyzszej, nie przedstawiono jednak czy odnotowane
réznice sg znamienne statystycznie.

Terapia trojlekowa
Badanie CANTATA-D2 — KAN + MET + SU vs SITA + MET + SU

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki badania CANTATA-D2. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w AKL
Whioskodawcy rozdz. 3.10.

Tabela 21. Zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych

KAN (300 mg) + SITA + MET +
Badanie a MET + SU SuU LSMD x
(publikacja) Punkt konncowy OBS (95% Cly* IS
LSM (SE) N | LSM (SE) N
Populacja mITT
Zmiana stezenia HbA1c wzgledem ) -0,66 -0,37 .
CANTATA-D2 wartosci poczatkowych [%] gy | HO3QODM ST g oo | 378 (o50;-0,25) | TAK
(Schernthaner tyg
2013) Zmiana stezenia HbA1c wzgledem ' ) R -4,0 .
wartosci poczatkowych [mmol/mol] 11,3 (b/d) | 377 7,2 (bfd) | 378 (-5,5; -2,7) TAK
Analiza w podgrupach
Zmiana stezenia HbA1c 031
wzgledem wartosci Chorzy ze -0,57 (0,09)" | 185 © 68)" 174 | -0,26 (b/d) n/o
poczatkowych [%] stezeniem ’
Zmiana stezenia HbA1c HbA%C
wzgledem wartosci <8,0% 6,2(b/d) |185| -3.4(b/d) |174| -2,8 (b/d) nlo
poczatkowych [mmol/mol]
Zmiana stezenia HbA1c 073
wzgledem wartosci Chorzy ze -1,15 (0,08)~ | 125 0 (’)9 A 122 | -0,41 (b/d) n/o
CANTATA-D2 poczatkowych [%] stezeniem 52 (0,09)
(Schernthaner HbAlc
2013) Zmiana stezenia HbA1c 28,0% do vg-
wzgledem wartosci <9,0% -12,6 (b/d) 125 | -8,0 (b/d) | 122 -4,5 (b/d) n/o
poczatkowych [mmol/mol]
Zmiana stezenia HbA1c 144
wzgledem wartosci Chorzy ze -1,99 (0,15 | 67 © ’17),\ 82 -0,54 (b/d) n/o
poczatkowych [%] stezeniem ’
Zmiana stezenia HbA1c ':bA}C
wzgledem wartosci 29,0% 21,8(b/d) | 67 | -15,7(bid) | 82 | -5,9 (b/d) nlo
poczatkowych [mmol/mol]

b/d — brak danych; ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HbAlc — hemoglobina glikowana; IS — istotny statystycznie;
KAN - kanaglifiozyna; LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean); LSMD — rdznica $rednich najmniejszych
kwadratéw (ang. least squares mean difference); MET — metformina; mITT — modified intention-to-treat; OBS — okres obserwacji; SE — btad
standardowy (ang. standard error); SITA — sitagliptyna; SU — sulfonylomocznik;

*warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji

**na podstawie wartosci réznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikacji

***zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koricowego zostata potwierdzona, gdyz réznica Srednich wynosita -0,37%
(-4,0 mmol/mol), czyli ponizej warto$ci 0,3% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority. Zgodnie z protokotem badania w przypadku
potwierdzenia hipotezy non-inferiority, testowano hipoteze superiority. Hipoteza superiority zostata w tym przypadku potwierdzona, gdyz gérna
granica 95% przedziatu ufnosci wynosita -0,25% (-2,7 mmol/mol), czyli ponizej warto$ci 0,0% wymaganej dla potwierdzenia tej hipotezy
SE odczytano z wykresu
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W badaniu CANTATA-D2, badajacym skutecznos¢ kanagliflozyny stosowanej w dawce 300 mg w terapii
tréjlekowej w skojarzeniu z metforming oraz pochodnymi sulfonylomocznika, wykazano istotnie wyzsza
skutecznos¢ (potwierdzono hipoteze superiority) KAN wzgledem SITA dla pierwszorzedowego punktu koncowego
tj. zmiany stezenia HbA1c wzgledem warto$ci poczatkowych. W przypadku drugorzedowych punktow koricowych,
dla ktérych nie zaktadano hipotezy superiority lub non-inferiority, odnotowano istotne statystycznie zmiany na
korzys¢ KAN dla m.in.: zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata, zwiekszenia odsetka pacjentow
z BMI <30 kg/m?, zmiany wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi.

Wedtug analizy w podgrupach zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowych dla KAN 300 mg
wynosita: -0,57% (SE: 0,09) w grupie chorych ze stezeniem HbA1c <8,0%; -1,15% (SE: 0,08) w grupie chorych
ze stezeniem HbA1c 28,0% do <9,0%; -1,99% (SE: 0,15) w grupie chorych ze stezeniem HbA1c 29,0%. Réznica
$rednich wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean difference, LSMD) wyniosta
kolejno -0,26%, -0,41% oraz -0,54%. Z uwagi na brak danych wnioskodawca nie przeprowadzit analizy
pozwalajgcej na okredlenie czy warto$¢ LSMD wzgledem SITA w podgrupach jest statystycznie istotna.

Dla KAN 300 mg odnotowano réwniez statystycznie istotny wzrost czestosci wystepowania docelowego stezenia
HbA1c >7% wzgledem SITA (OR=1,66; 95% CI: 1,24; 2,23) w okresie wynoszgcym 52 tyg. Prawdopodobienstwo
uzyskania dobrej kontroli glikemicznej (HbAlc <8,0%) byto istotnie statystycznie wyzsze dla KAN 300 mg
(OR=2,92; 95% ClI: 2,04; 4,18), staba kontrola (HbA1c > 9,0%) glikemiczna wystepowata istotnie rzadziej w grupie
stosujgcej KAN 300 mg (OR=0,21; 95% CI: 0,09; 0,47) w 52 tygodniowym okresie obserwacji.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania poprawy lub
braku poprawy wyniku kwestionariusza IWQOL-Lite oceniajgcego jakos¢ zycia zalezng od masy ciata.

Przedstawione powyzej wyniki analizy skutecznosci dotyczg populacji ogdlnej chorych z niekontrolowang
cukrzycg typu 2, w badaniu wyodrebniano wyniki dla populacji wnioskowanej, tj. pacjentéw chorych z HbAlc <8%
lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego jedynie dla pierwszorzedowego punktu koncowego
tj. zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych. W ocenianym badaniu odsetek pacjentéw
stanowigcych populacje docelowg wynidst ok. 50%: (...) we wigczonym do analizy badaniu CANTATA-D2
stezenie HbA1c wynosito w chwili rozpoczecia badania ponizej 8,0% az u 49% chorych w grupie badaneji u 46%
chorych w grupie kontrolnej i z badania wykluczono chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie
(AKL Wnioskodawcy, s. 284).

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

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego (AKL Wnioskodawcy, rozdz. 3.12).

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego

Dawka KAN Wynik poréwnania posredniego KAN vs InsGLAR
Punkt koncowy
[mg] MD (95% Cl) OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS
100 0 fglg 41 Nd. Nd. NIE
Zmiana stezenia HbA1c wzgledem (-0.13;0,41)
wartosci poczatkowych [%] .0.07
300 (-0,34: 0,20) Nd. Nd. NIE
0,77 -0,05
100 Nd. NIE
(0,36; 1,67) (-0,18; 0,08)
HbAlc <7,0%
1,32 0,09
300 Nd. NIE
(0,61; 2,86) (-0,04; 0,22)
100 “ St - Nd. Nd. TAK
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci e
poczatkowych [kg] -3,72
300 Nd. Nd. TAK
(-4,97; -2,47)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HbAlc — hemoglobina glikowana; InsGLAR — insulina glargine; IS — istotny statystycznie;
KAN - kanagliflozyna; MD — réznica $rednich (ang. mean difference); n/d — nie dotyczy; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference).
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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 sredniej zmiany stezenia HbA1c oraz czestosci wystepowania
wsrod chorych docelowego stezenia HbA1c wynoszgcego ponizej 7,0% po 26 tygodniach terapii. Odnotowano
natomiast istotnie statystyczng wiekszg $rednig zmiane masy ciata na korzysc¢ technologii oceniane;.

Przedstawione powyzej wyniki analizy skutecznosci dotyczg populacji ogdlnej chorych z niekontrolowang
cukrzyca typu 2, w badaniu nie wyodrebniono wynikéw dla populacji wnioskowanej, tj. pacjentéw chorych
z HbAlc <8% lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. W badaniu CANTATA-MSU odsetek
pacjentdw z HbAlc <8% wynidst ok. 50%. W badaniu Russel-Jones 2009 nie przedstawiono danych w podziale
na podgrupy wzgledem poziomu HbA1c, natomiast z badania wytgczono chorych z klinicznie znaczaca choroba
sercowo-naczyniowg oraz nadcisnieniem.

EUnetHTA 2014

Raport EUnetHTA stanowi gtéwne zrédto danych dotyczgce jakosci zycia spetniajgcym kryteria wigczenia do
analizy klinicznej, ponizej przedstawiono wyniki uwzglednione przez wnioskodawce dot. jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem SF-36 dla poréwnan KAN + MET vs GLI + MET oraz KAN + MET + SU vs SITA + MET + SU
(AKL Wnioskodawcy, s. 443).

Nie wykazano by KAN lub jej komparatory miaty istotny wptyw na zdolnosci funkcjonalne lub ogéing jakos¢ zycia
chorych w czasie okresu obserwacji wynoszgcego 1 rok. W odniesieniu do ogodinej jakoSci zycia zwigzanej
ze stanem zdrowia opisywanej za pomocg wyniku dla komponentu fizycznego kwestionariusza SF-36
(kwestionariusz oceny jakosci zycia (wersja skrocona)), nie wykazano zmian po 52 tygodniach terapii. Dla terapii
dwulekowej z MET, Srednia zmiana wyniku dla KAN 100 mg, KAN 300 mg i SITA 100 mg wynosita 1,0; 0,8
i 0,4 pkt a dla KAN w dawce 100 mg, KAN 300 mg i GLI! wynosita 1,2; 1,7 i 0,9. Dla terapii tréjlekowej (z MET
i SU) wykazano, ze $rednia zmiana wyniku dla KAN 300 mg i SITA 100 mg wynosifa 0,9 i -0,1 pkt.

Roéwniez w zakresie sumarycznego wyniku dla komponentu psychicznego kwestionariusza SF-36 nie wykazano
zmiany po 52 tygodniach leczenia. Dla terapii dwulekowej z MET, $rednia zmiana wyniku dla KAN 100 mg, KAN
300 mg i SITA 100 mg wynosita 0,6; -0,1 i 1,0 pkt a dla KAN w dawce 100 mg, KAN 300 mg i GL! wynosita 0,7;
1,1i0,2. Dla terapii trojlekowej (z MET i SU) wykazano, ze $rednia zmiana wyniku dla KAN 300 mg i SITA 100 mg
wynosita 1,1 i -0,4 pkt.

4.2.1.1.2. Wyniki analizy skutecznosci — aktualizacja wzgledem AWA Invokana 2018

Terapia dwulekowa

Badanie Bataineh 2019 — KAN + MET vs GLI + MET

W randomizowanym badaniu Bataineh 2019 wykazano brak istotnej réznicy w zmianie sredniego stezeniu HbA1c,
Sredniego stezenia trojglicerydow oraz sredniego stezeniu cholesterolu HDL pomiedzy grupami KAN (300 mg) +
MET oraz grupie GLI + MET po 16 tygodniach leczenia. W badaniu wykazano znamiennie statystycznie wyzszg
skutecznos¢ kanagliflozyny w odniesieniu do obnizenia sredniego poziomu stezenia FBG oraz odnotowano
statystycznie istotny wzrost stezenia cholesterolu LDL na niekorzy$¢ badanej interwenciji.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci badanie Bataineh 2019

KAN
Badanie . (300 mg) + MET GLI + MET MD
(publikacja) Punkt koncowy OBS - : - . (95% Cl) IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) | N
L -0,08
0, )
Stezenie HbA1c [%] 7,68 (1,23) 7,76 (1,31) (-0,52: 0,36) NIE
Stezenie FBG [mg/dI] 152,45 (42,34) 172,87 -20,42 TAK
(58,92) (-38,62; -2,22)
Bataineh Stezenie tréjglicerydow 192,41 -17,14
2019 (ma/di] 16tyg. | 175,27 (48,32) 74 (51.83) 56 (:34.62: 0.34) NIE
Stezenie cholesterolu LDL 128,40 14,18
[mg/di] 142,58 (35,43) (32,48) (2,45; 25,91) TAK
Stezenie cholesterolu HDL 2,05
(ma/di] 44,57 (7,51) 42,52 (12,72) (-1,70; 5.80) NIE

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); FGB — poziom glukozy we krwi na czczo (fasting blood glucose); GLI — glimepiryd; HbAlc —
hemoglobina glikowana; HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci (high density lipoprotein); IS — istotny statystycznie; KAN — kanagliflozyna;
LDL - lipoproteina o niskiej gestosci (low-density lipoprotein); MD — réznica srednich (ang. mean difference); MET — metformina; n/d — nie
dotyczy; OBS — okres obserwacji; SD — odchylenie standardowe (ang. odchylenie standardowe).
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Terapia trojlekowa

SITA-CANA (Garcia de Lucas 2018) — KAN + MET i/lub + GLIK

W ramach oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa schematu KAN + MET i/lub + GLIK przedstawiono
wieloosrodkowego, jednoramiennego retrospektywnego badania obserwacyjnego SITA-CANA (Garcia de
Lucas 2018). U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i stabg kontrolg glikemii (HbAlc: 7,5-9,5%) sitagliptyne oraz
w stosownych przypadkach, gliklazyd zastgpiono kanagliflozyng. Pod koniec 26-tygodniowego okresu badania
KAN w dawce 100 mg stosowato 17 (34%) pacjentow, natomiast KAN 300 mg stosowato 33 (66%) chorych.

Jako gtéwny punkt koncowy uznano odsetek pacjentow u ktérych wystagpita dobra kontrola glikemii (HbAlc < 7%),
po 26 tyg. okresie badania dobrg kontrole glikemii odnotowano u 42% pacjentéw. Pod koniec okresu obserwac;ji
odnotowano réwniez istotne statystycznie réznice na korzysé KAN dla, miedzy innymi: zmiany stezenia HbA1c
wzgledem wartosci poczatkowych, zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata oraz BMI, zmiany wartosci ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego krwi

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki dot. skutecznosci terapii (AKL Wnioskodawcy, rozdz.3.13).

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci

Wartos¢ i L
poczatkowa Wartos¢ koncowa
Badanie Punkt koncowy OBS MD (SD) 1S*
Srednia N Srednia N
(SD) (SD)
Ogétem 80(06) | 50 | 7106 | 50 | -09(22) TAK
Zmiana stezenia T B R p=0,005
HbAlc [%] ] o TAK
wzgledem wartosci HbAl(c):.A b/d 36 b/d 36 -0,83 )
poczatkowych 7,5-8,4% (0,35) p<0,005
HbAlc: " .| TAK
8,5-0 596nA b/d 14 b/d 14 | -1,1**(0,22) p <0,005
Zmiana stezenia FPG wzgledem 169,7 50 133,8 50 -35,9 (86,4) TAK
wartosci poczatkowych [mg/di] (34,2) (25,2)
Zmiana masy ciala wzgledem 85,9 (12,0) 50 82,0 (11,9) 50 -3,9 (10,0) TAK
wartosci poczatkowych [kg]
SITA-CANA . C
(Garcia de Zmiana BMI wzgledem wazrtos(n 26 tyg. 31,83 (3,9) 50 30,5 (4,7) 50 -1,33 (4,0) TAK
Lucas 2018) poczatkowych [kg/m?]
Skurczowe ciénienie krwi [mmHg] (1123868) 50 | 1235(96) | 50 | -53(12.7) p;réA(!J(OS
Rozkurczowe ci$nienie krwi TAK
[mmHg] 76,4 (9,5) 50 72,0 (7,7) 50 -4,4 (10,6) 0=0,005
. A TAK
Puls [liczba uderzen/minute] 76,7 (7,5) 50 72,0 (3,6) 50 -4,7 (11,3) p=0,005
P 176,1 134,1 TAK
Trojglicerydy [mg/dl] (86.8) 50 (48.5) 50 -42,0 (101,0) p=0,005
Cholesterol TAK
LDL/HDL [mg/dI] 2,24(32,4) | 50 | 1,90(21,2) | 50 -0,34 (0,82) 0=0,005

BMI — wskazn k masy ciata (ang. Body Mass Index); FGB — poziom glukozy we krwi na czczo (fasting blood glucose); HbAlc — hemoglobina
glikowana; HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci (high density lipoprotein); IS — istotny statystycznie; LDL — lipoproteina o niskiej gestosci
(low-density lipoprotein); MD — réznica srednich (ang. mean difference); OBS — okres obserwacji; SD — odchylenie standardowe
(ang. odchylenie standardowe).

* podane w publikaciji

** analiza eksploracyjna wnioskodawcy

~ Chorzy z umiarkowang kontrolg gl kemii na poczatku badania

M Chorzy ze stabg kontrolg glikemii na poczatku badania

Davies 2017a oraz Wilding 2015 — analiza post-hoc

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kanagliflozyny u chorych z HbA1c <8% lub bez
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego uwzgledniono analizy post-hoc Davies 2017a oraz Wilding
2015. Analizy oparto na danych z 4 randomizowanych badan klinicznych Il fazy, w ktérych oceniano
kanagliflozyne w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET, MET + SU lub z pioglitazonem wzgledem
placebo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/114



Invokana (kanaglifiozyna) 0T.4230.1.2021

W publikacji Davies 2017a przedstawiono analize post-hoc dotyczgcg skutecznosci i bezpieczenstwa KAN
u chorych na cukrzyce typu 2 (DM2) w zaleznosci od obecnosci choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie,
obecnosci nadcisnienia oraz liczby czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej. W publikaciji Wilding 2015
przedstawiono analize post-hoc dotyczgcg skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zalezno$ci
od poziomu HbAlc w chwili rozpoczecia badania oraz czasu trwania cukrzycy typu 2. Testowanie statystyczne
parametréw dla kanagliflozyny wzgledem placebo w ocenianych podgrupach nie byto wstepnie zatozone, zatem
nie przedstawiono wartosci p. W celach opisowych przedstawiono jednak 95% przedziat ufnosci.

Nalezy zaznaczy¢, ze uwzglednione badanie nie spetniajg kryteridw wigczenia do przeglagdu systematycznego
whnioskodawcy, jednak zostaty uwzglednione z uwagi na brak adekwatnych danych odpowiadajgcych
rozwazanemu problemowi decyzyjnemu.

Z uwagi na powyzsze, zdecydowano si¢ napisa¢ krotki komentarz, szczegétowe dane przedstawiono w rozdziale
3.19 AKL Whnioskodawcy.

W badaniach odnotowano réznice na korzys¢ kanagliflozyny w dawce 100 mg lub 300 mg wzgledem placebo dla
parametréw takich jak zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowych, czesto$¢ wystepowania HbA1c
<7,0%, zmiana masy ciata wzgledem warto$ci poczgtkowych, zmiana cisnienia krwi wzgledem wartosci
poczatkowych. Skutecznosc¢ kliniczng stwierdzono w kazdej z badanych podgrup, niezaleznie od wystepowania
choroby-sercowo naczyniowej (KAN 100: LSMD= -0,95%; 95% CI. -1,28; -0,62; KAN 300: LSMD= -1,07%;
95% CI: -1,40; -0,74) lub jej braku (KAN 100: LSMD= -0,71%; 95% CI: -0,80; -0,63; KAN 300: LSMD= -0,90%;
95% ClI: -0,99; -0,82) czy poczatkowego poziomu HbA1c:

— HbA1c <8,0%:
e KAN 100: LSMD= -0,46% (95% CI: -0,55; -0,35),
e KAN 300: LSMD= -0,65% (95% CI: -0,74; -0,55),
— HbAlc >8,0% i <9,0%:
e KAN 100: LSMD= -0,91% (95% CI: -1,07; -0,75),
e KAN 300: LSMD=-1,07% (95% CI: -1,25; -0,91),
—  HbA1c 29,0%:
e KAN 100: LSMD= -1,25% (95% CI: -1,54; -0,97),
e KAN 300: LSMD= -1,48% (95% CI: -1,77; -1,20).

Nalezy zaznaczyé¢, ze réznica Srednich byfa tym wyZzsza im gorsza byta poczatkowa kontrola glikemii.

Czestos¢ dobrej kontroli glikemii wystepowata czesciej w grupach stosujgcych KAN 100 mg lub KAN 300 mg
w poréwnaniu do PLC w kazdej z analizowanych podgrup.

Tsapas 2020 (AKL Wnioskodawcy, s. 439)

Przeglad systematyczny i metaanaliza, ktérej celem bylo poréwnanie lekéw obnizajgcych poziom glukozy
u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Poréwnanie przeprowadzono dla monoterapii oraz terapii skojarzonej z MET
wzgledem placebo.

Do analizy wigczono 453 badania.

Dla terapii skojarzonej z MET schematy oparte na insulinie i agonistach receptorach GLP-1 byty najbardziej
skuteczne w zakresie redukciji poziomu hemoglobiny glikowanej, podczas gdy pochodne sulfonylomocznika,
terapia insuling bazowg i mieszang zwieksza ryzyko hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.

U chorych z niskim ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych stosujgcych MET, wszystkie analizowane terapie
wykazaly podobng skuteczno$¢ do PLC w zakresie naczyniowych punktéw konicowych. U chorych
z podwyzszonym ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych stosujgcych MET dodanie terapii semaglutydem
podawanym doustnie, empagliflozyny, lub liraglutydu zmniejszyto ogéing $miertelnos$¢ i ryzyko zgonu z powodu
choréb sercowo-naczyniowych, podczas gdy terapia skojarzona z eksenatydem o przedfuzonym uwalnianiu lub
dapagliflozyng zmniejszata jedynie o0gdlng $miertelnos¢. Wykazano, ze terapia KAN, dapagliflozyng, and
empaglifiozyng ma korzystny wptyw na hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca i rozwdj schytkowej
niewydolno$ci nerek. U chorych stosujgcych KAN wykazano zwiekszone ryzyko amputacji. Ryzyko to byto
mniejsze u chorych przyjmujgcych liraglutyd.

Na rycinie ponizej przedstawiono ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej oraz ryzyko hospitalizaciji
z powodu niewydolnos$ci serca wzgledem placebo u pacjentéw stosujgcych leczenie w skojarzeniu z metforming
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca byto istotnie
nizsze w grupie stosujgcej inhibitory SGLT-2 (OR=0,72; CI: 0,65; 0,08) oraz dla nastepujacych inhibitoréw:
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empagliflozyny (OR=0,65; CI: 0,50; 0,85) kanagliflozyny (OR=0,72; CI: 0,60; 0,87) i dapaglifiozyny
(OR=0,75; CI: 0,64; 0,86).

Canaglifiozin| 0971 0.68% 0.76+ 1101 0.76+% 0.821 0.75+ 0.57+ 0.85% 0.661 0.831 0.72*

g 0.76-1.22) | (0.55-0.84) | (0.59-1.00) | (0.B0-1.54) | (0.58-0.98) | (0.63-1.07) | (0.55-1.03) | (0.37-0.69) | (0.46-1.56) | (0.43-1.00) | (0.58-1.17) | (0.60-0.87)
105t | ezl 70" 0.79+ 1141 0.78+% 0.85t 0.78+ 0.53+ 0.88% 0.681 0.861 0.75¢
{0.85-1.30) |~ P8 (0.59-0.84) | (0.62-1.01) | (0.84-1.56) | {0.62-0.99) | (0.67-1.08) | (0.58-1.04) | (0.39-0.70) | (0.48-1.60) | (0.45-1.02) | (0.61-1.19) | (0.64-0.86)
0.98% 0.921 DPP-4 113t 1.63F 1421 1221 111t 0.75t 1253 0.97% 122 1.06%
(0.82-1.16) | (0.78-1.10) | inhibitors | (0.91-1.40) | (1.22-2.18) | (0.90-1.38) | (0.98-1.50) | (0.84-1.46) | (0.57-0.98) | (0.70-2.26) | (0.66-1.43) | (0.92-1.62) | (0.96-1.17)
1.06% 1.004 1.08t Dulaglutide | 45T 0.991 1.08t 0.98% 0.661 1113 0.863 1.08+ 0.94%
(0.85-1.32) | (0.81-1.24) | (0.90-1.30) a8 (1.04-2.07) | (0.76-1.29) | (0.82-1.41) | (0.71-1.35) | (0.48-0.97) | (0.60-2.05) | (0.56-1.31) | (0.76-1.54) | (0.78-1.14)
1.57¢ 149+ 162+ 149t | 0.68+ 074t 0.68+ 0.46+ 077% 0.59+ 0.75t 0.65*
(119-2.08) | (1.94-1.96) | (1.26-2.07) | (173-1.97) [""PAEOTIN 5 490 95) | (0.54-1.03) | (0.47-0.98) | (0.32-0.67) | (0.41-1.46) | (0.37-0.94) | (0.50-1.12) | (0.50-0.85)
1.09% 1.03% 1.1t 1.03+ 0.69+ E’gﬁ[‘::::- 1.00t 0.99% 0.67+ 1123 0.87% 1.09% 0.95%
(0.88-1.34) | (0.83-127) | (0.94-1.33) | (0.83-1.28) | (0.52-0.9T) | _yonatide | (0-84-1.42) | (0.72-1.36) | (0.49-0.92) | (0.61-2.07) | (0.57-1.32) | (0.77-1.56) | (0.79-1.15)
124t 1471 1271 117t 0.79% 1141 — 091t 0.62+ 1.03% 0.80% 1.00% 0.871
(0.98-1.57) | (0.93-1.48) | (1.04-7.55) | (0.92-1.49) | (0.59-1.05) | (0.90-1.44) | ~"& (0.67-1.25) | (0.45-0.84) | (0.56-1.90) | (0.52-1.21) | (0.71-1.43) | (0.73-1.05)
0.98% 0.931 1.00% 0921 0.62+ 0.90% 079t Lixisenatide | O-587 113 0.87% 1404 0.961
(0.74-1.28) | (0.71-121) | (0.78-1.28) | (0.70-1.22) | (0.45-0.86) | (0.69-1.18) | (0.59-1.05) (0.47-0.97) | (0.60-2.13) | (0.56-1.38) | (0.74-1.63) | (0.74-1.24)
0.99% 0.941 1.01t 0.941 0.63+ 0.91% 0.801 101 | one| 1681 1201 1631 1421
(0.74-1.32) | (0.71-1.25) | (0.78-1.31) | (0.70-1.25) | (0.45-0.88) | (0.69-1.21) | (0.59-1.08) | (0.73-1.47) | B (0.89-3.16) | (0.82-2.04) | (1.70-2.47) | (1.10-1.83)
1.88+ 178+ 1.93+ 1.78t 1.19¢ 173t 152t 1.93t 1.90+ Oral 0.77% 0.97+ 0.85¢
{1.00-3.52) | (0.95-3.33) | (1.04-3.57) | (0.95-3.34) | (0.62-2.29) | (0.93-3.24) | (0.80-2.87) | (1.01-3.68) | (0.99-3.65) | semaglutide | (0.39-1.54) | (0.51-1.87) | (0.47-1.51)
1.01% 0.96% 1.03% 0.95% 0.64+ 0.93% 0.81t 1.03% 1.02¢ 054t  [Subcutaneous|  1.26% 110
{0.64-1.57) | (0.61-1.49) | (0.67-1.59) | (0.61-1.49) | (0.40-1.03) | (0.59-1.45) | (0.52-1.29) | (0.64-1.66) | {0.63-1.65) | (0.26-1.12) | semaglutide | (0.78-2.04) | {0.75-1.60)
1.00% 0.95t 1.03% 095t 0.64+ 0.92% 0.811 1.03% 101 0531 1005 | s 07T
{0.76-1.33) | (0.72-1.25) | (0.83-1.28) | (0.72-1.26) | (0.46-0.88) | (0.70-1.22) | (0.60-1.09) | (0.74-1.42) | (0.73-1.41) | (0.28-1.02) | (0.62-1.61) [V PO (0.65-1.17)
0.961 0.911 0.99" 091t 0.67* 0.891 0.78% 0.99% 0.97t 0.51¢ 0.96% 0.961 I

(0.83-1.12) | (0.79-1.06) | (0.90-1.08) | (0.78-1.07) | (0.49-0.77) | (0.76-1.03) | (0.65-0.93) | (0.79-1.24) | (0.76-124) | (0.28-0.94) | (0.63-1.45) | (0.76-1.21)

Rycina 1. Wyniki metaanalizy sieciowej dla ryzyka zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej (z lewej) oraz
ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (z prawej) u pacjentéow stosujacych leczenie w skojarzeniu
z metforming z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wzgledem placebo.

Sharma 2018 (AKL Wnioskodawcy, s. 439)
Do analizy wigczono tgcznie 23 badania, w tym badanie CANTATA-SU i CANTATA-D dla KAN.

W poréwnaniu do inhibitorow SGLT-2, semaglutyd podawany raz w tygodniu wykazat wiekszg skuteczno$c
w redukcji poziomu HbA1c w 26 tyg. leczenia. R6znica $rednich dla semaglutydu w dawce 1,0 mg wzgledem
inhibitoréw SGLT-2 wynosifta od -0,66% dla KAN w dawce 300 mg do -1,11% dapagliflozy 5 mg. Wyniki NMA
wskazujg tez na istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ semaglutydu 1,0 mg w zakresie redukcji masy ciafa
wzgledem wszystkich inhibitorow SGLT-2. Réznica $rednich dla semaglutydu wzgledem inhibitoréw SGLT-2
wynosifa od -1,59 kg dla KAN w dawce 300 mg do -2,49 kg dla empaglifiozyny 10 mg. Nie wykazano réznic
W zakresie redukcji masy ciata miedzy semaglutydem podawanym w dawce 0,5 mg i wszystkimi dawkami KAN
lub dapagliflozyny. Obie dawki semaglutydu byty istotnie statystycznie bardziej skuteczne w redukcji FPG niz
inhibitory SGLT-2, z wyjgtkiem poréwnania dla semaglutydu w dawce 0,5 mg a KAN w dawce 300 mg dla ktérego
nie wykazano roznic istotnych statystycznie. Redukcja masy ciata dla obu dawek semaglutydu i KAN w dawce
300 mg byta znamienna klinicznie.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa zostaly przedstawione oraz szczegétowo oméwione w rozdz. 3.14-3.22 AKL
Whnioskodawcy.

42.1.2.1. Wyniki analizy bezpieczenstwa uwzglednione w AWA Invokana 2018

Ponizsze wyniki zostaly przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji nr OT.4330.19.2018.

Terapia dwulekowa

Wyniki poréwnania bezposredniego KAN + MET vs GLI + MET

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

W przypadku hipoglikemii czesto$s¢ wystepowania udokumentowanych epizodéw hipoglikemii po pierwszych
52 tygodniach obserwacji oraz w catym okresie obserwacji (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;j.

Wykazano, ze KAN w poréwnaniu z GLI w terapii dodanej do MET charakteryzuje sie porownywalnym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem (nieznacznie wyzszy odsetek w grupie GLI + MET). W grupie
pacjentow leczonych KAN (dot. obu dawek) raportowano mniej zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu, dla
wszystkich analizowanych okreséw trwania badania; w wiekszo$ci réznice miedzy grupami badanymi KAN
a grupg kontrolng dla tego punktu koncowego byly IS, na korzy$é KAN. Szczegdty w tabeli ponize;.

KAN w poréwnaniu z GLI zwigekszata natomiast ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem o 28% po 52 tygodniach oraz zakazeh drég moczowych o 56% po 104 tygodniach
obserwacji. W grupie KAN, w poréwnaniu z GLI, stwierdzono istotnie wigksze ryzyko grzybiczych zakazen
narzgdéw piciowych w zakresie nastepujgcych punkiéw koncowych: grzybica narzadéw piciowych ogdétem,
grzybica narzgddéw piciowych u kobiet oraz grzybica narzgdéw piciowych mezczyzn, niezaleznie od wielkosci
dawki KAN i dlugosci okresu obserwacji.

Tabela 25. Wyniki poréwnania KAN + MET vs SU + MET - analiza bezpieczenstwa

Punkt koncowy OBS Dawka KAN N 00 RR REY DRIILINE]
(tyg] KAN + MET GLI + MET (95% ClI) (95% CI)
52 271483 (6) 165/482 (34) 0,16 (0,11; 0,24) NNT=4 (4; 5)
oy 104 100 33/483 (7) 197/482 (41) 0.17 [0.12, 0.24] NNT=3 (3; 4)
hipoglikemii 52 241485 (5) 165/482 (34) 0,14 (0,10; 0,22) NNT= 4 (3; 4)
104 %0 401485 (8) 197/482 (41) 0.20 [0.15, 0.28] NNT= 4 (3; 4)
52 21483 (<1) 15/482 (3) 0,13 (0,03; 0,58) NNT=34 (25; 100)
ciezka 104 100 3/483 (<1) 16/482 (3) 0,19 (0,05; 0,64) NNT=34 (25; 100)
hipoglikemia 52 3/485 (<1) 15/482 (3) 0,20 (0,06; 0,68) NNT =50 (25; 100)
104 %0 1/485 (<1) 16/482 (3) 0,20 (0,06; 0,68) NNT =34 (20; 100)
52 311/483 (64) 330/482 (69) 0,94 (0,86; 1,03) -0,04 (-0,10; 0,02)
0-104 100 354/483(73) 378/482(78) 0,93 (0,87; 1,00) -0,05 (-0,10; 0,005)
AEs ogétem
52 332/485 (69) 330/482 (69) 1,00 (0,92; 1,09) -0,0001 (-0,06; 0,06)
0-104 %0 378/485(78) 378/482 (78) 1,00 (0,93; 1,07) -0,001 (-0,05; 0,05)
52 241483 (5) 39/482 (8) 0,61 (0,38; 1,01) -0,03 (-0,06; -0,00)
0-104 100 47/483 (10) 69/482 (14) 0,68 (0,48; 0,96) NNT=20 (12; 200)
SAE 52 26/485 (5) 39/482 (8) 0,66 (0,41; 1,07) -0,03 (-0,06; 0,004)
0-104 %0 47/485 (10) 69/482 (14) 0,68 (0,48, 0,96) NNT=20 (12; 200)
52 118/483 (24) 113/482 (23) 1,04 (0,83; 1,31) 0,01 (-0,04; 0,06)
AEs zwigzanez | 0104 100 138/483 (29) 134/482 (28) 1,03 (0,84; 1,26) 0,01 (-0,05; 0,06)
(e aiciul 52 145/485 (30) 113/482 (23) 1,28 (1,03; 1,58) NNH=15 (8; 111)
0-104 %0 150/485 (32,8) 134/482 (28) 1,18 (0,97; 1,43) 0,05 (-0,01; 0,11)
Zgony 52 100 0/483 21482 (<1)** 0,20 (0,01; 4,15) -0,004 (-0,01; 0,003)
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) OBS D) RR RD/ NNT/NNH
Punkt koncowy Dawka KAN o 0
(tyg] KAN + MET GLI + MET (95% CI) (95% CI)
0-104 3/483 (<1)* 1,50 (0,25; 8,92) 0,00 (-0,01; 0,01)
52 2/485 (<1)> 0,99 (0,14; 7,03) 0,00003 (-0,01; 0,01)
300
0-104 3/485 (<1)Mm 1,49 (0,25; 8,88) 0,00 (-0,01; 0,01)
52 31/483 (6) 221482 (5) 1,41 (0,83; 2,39) 0,02 (-0,01; 0,05)
100
Zakazenia drég | 0104 51/483 (11) 33/482 (7) 1,56 (1,03; 2,35) NNH=25 (13; 318)
O A 52 31/485 (6) 221482 (5) 1,40 (0,82; 2,38) 0,02 (-0,01; 0,05)
300
0-104 421485 (9) 33/482 (7) 1,29 (0,84; 1,98) 0,02 (-0,01; 0,05)
52 43/483 (9) 8/482 (2) 5,36 (2,55; 11,29) NNH=14 (10; 25)
. 100
Grzybica . — .
narzadow 0-104 56/483 (12) 11/482 (2) 6,99 (3,37; 14,50) NNH=11 (8; 16
TGRS 52 54/485 (11) 8/482 (2) 6,71 (3,23; 13,94) NNH=11 (8; 16)
ogétem 300
0-104 60/485 (12) 11/482 (2) 5,42 (2,89; 10,18) NNH=10 (7; 14)
52 26/231 (11) 5/219 (2) 4,93 (1,93; 12,61) NNH=11 (8; 25)
100
Grzybica 0-104 321231 (14) 6/219 (3) 5,06 (2,16; 11,86) NNH=9 (6; 16)
narzadow
ptciowych kobiet | 52 341244 (14) 5/219 (2) 6,10 (2,43; 15,33) NNH=8 (6; 14)
300
0-104 38/244 (16) 6/219 (3) 5,68 (2,45; 13,19) NNH=7 (5; 12)
52 17/252 (7) 3/263 (1) 5,91 (1,75; 19,94) NNH=16 (11; 50)
. 100
Gzl 0-104 24/252 (10) 5/263 (2) 5,01 (1,94; 12,93) NNH=12 (8; 25)
narzadow
P 52 201241 (8) 31263 (1) 7,28 (2,19; 24,17) NNH=12 (8; 25)
mezczyzn 300
0-104 22/241(9) 5/263(2) 4,80 (1,85; 12,48) NNH=14 (9; 33)

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GLI — glimepiryd; KAN — kanagliflozyna;
MET — metformina; NNH — ang. number needed-to-harm ; NNT — ang.number needed-to-treat; OBS — okres obserwacji; RD — réznica ryzyka
(ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); SAE — ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse
event); SITA- sitagliptyna.

*przyczyny zgonow: 1 ostre zatrucie chemiczne, 1 krwotok $rodczaszkowy oraz 1 zatorowos$¢ pilucna z wspdtwystepujgcg ostrg
niewydolnoscig nerek

**1 zgon z powodu raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy; 1 zgon z powodu zatrzymania akcji serca;

A 1 niedokrwisto$¢, 1 obrazenia spowodowane upadkiem z dachu

A 1 niedokrwistosé, 1 obrazenia spowodowane upadkiem z dachu, 1 wypadek drogowy

Terapia trojlekowa

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, epizodow 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 niepozgdanych ogétem, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu, jak réwniez zdarzeh
niepozadanych prowadzacych do przedwczesnego przerwania udziatlu w badaniu oraz zdarzen zwigzanych
z przyjmowang terapig.

Ryzyko wystgpienia 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 narzaddw piciowych mezczyzn.
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Tabela 26. Wyniki poréwnania KAN + MET + SU vs SITA + MET + SU — analiza bezpieczenstwa; 52 tyg.

) n/N (%) RD/ NNT/NNH
Punkt koncowy RR (95% ClI) 0
KAN + MET +SU | SITA + MET + SU (95% CI)
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 ogétem 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 21377 (<1) 0/378 (0) 5,01 (0,24; 104,07) 0,01 (-0,004; 0,01)
Zakazenia drog moczowych 15/377 (4) 21/378 (6) 0,72 (0,37; 1,37) -0,02 (-0,05; 0,01)
S el Wl L 00 i alle ey el 45/377 (12) 8/378 (2) 5,64 (2,70; 11,80) NNH=10 (7; 16)
ogétem
AL ETE Q;fgg'ﬁze Bl 26/170 (15) 71163 (4) 3,56 (1,59; 7,98) NNH=9 (5: 21)
(ST e 19/207 (9) 1/215 (<1) 19,73 (2,67; 146,08) NNH=11 (7; 21)
mezczyzn

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); KAN — kanagliflozyna; MET —
metformina; NNH — ang. number needed-to-harm ; NNT — ang.number needed-to-treat; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); RR —
ryzyko wzgledne (ang. relative risk); SAE — ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event); SU — pochodne sulfonylomocznika.

Wyniki poréwnania posredniego KAN + MET + SU vs InsGLAR + MET + SU

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

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

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego porodwnania 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 czesto$ci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem.

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

Tabela 27. Wyniki poréwnania KAN + MET + SU vs InsGLAR + MET + SU - analiza bezpieczenstwa

KAN/ InsGLAR PLC ST AT
Dawka KAN i j R/RD (95% CI
awka interwencja N %) N %) OR/RD (95% ClI) 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
KAN + MET + SU 157 1(0,6) 156 1(0,6)
(-0,02; 0,02) RD=0,0000
100 mg
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 RD=0,0000
300 mg KAN + MET + SU 156 1(0,6) 156 1(0,6)
(-0,02; 0,02) (-0,02; 0,02)
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KAN/ InsGLAR PLC Wynik poréwnania
Dawka KAN int j R/RD % CI
awka interwencja N %) N %) OR/RD (95% ClI) OR/RD (95% Cl)
RD= 0,0000
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)
INsSGLAR + MET + SU | 232 127 (55) 114 64 (56) 0,94 (0,60; 1,48)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane
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)
300 mg KAN + MET + SU 156 13 (8) 156 12 (8) 1,09 (0,48; 2,47) 1,49 (0,21, 10,85)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); INsGLAR — insulina glargine; KAN — kanaglifiozyna; MET — metformina; OR — iloraz szans
(ang. odds ratio); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); SU — pochodne sulfonylomocznika.

Wyniki z projektu CANVAS

Whnioskodawca w ramach uzupetniajgcej oceny bezpieczehstwa 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 ktdérych
uczestniczyli pacjenci z cukrzycg typu 2, u ktérych odnotowano podwyzszone ryzyko rozwoju chordb
sercowo-naczyniowych. Celem programu byta ocena wplywu terapii KAN na ryzyko rozwoju chordb
sercowo-naczyniowych i choréb nerek oraz ogdlna 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 osdb) a ekspozycja
trwata Srednio 149 tygodni (rednia 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 wystagpienia zgonu
z powoddw sercowo-naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca i udaru, nie prowadzgcych do zgonu,
wsrad chorych stosujgcych KAN.

e W badaniu CANVAS odnotowano IS rzadsze wystepowanie pierwszorzedowego punktu koncowego 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).

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

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty w programie CANVAS rzadziej wsréd chorych stosujgcych KAN
niz chorych otrzymujgcych PLC (dotowano odpowiednio 104,3 vs 120,0 chorych, u ktérych wystgpito
zdarzenie na 1 000 pacjento-lat); HR (95% Cl)= 0,93 (0,87; 1,00).
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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/ konczyn wsrdd chorych stosujgcych KAN byto wyzsze niz w grupie PLC
(odpowiednio 6,30 vs 3,37 chorych na 1 000 pacjento-lat). Ryzyko to bylo najwieksze w grupie chorych,
u ktérych amputacja lub choroba naczyh obwodowych wystepowata w wywiadzie, a wedlug danych
przedstawionych przez autoréw publikacji Neal 2017 wzgledne ryzyko amputacji w tych podgrupach chorych
byto zblizone wsrdd chorych stosujgcych KAN i PLC.

e W dokumencie FDA 2018 wskazano na wyniki w zakresie amputacji konczyny dolnej z badania CANVAS, dla
porownania 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).

4.2.1.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa — aktualizacja wzgledem AWA Invokana 2018

Bataineh 2019

W badaniu Bataineh 2019 profil bezpieczehstwa zostat okreslony w oparciu o poréwnanie profilu lipidowego oraz
parametry zwigzane z funkcjonowaniem nerek. Wyniki odnoszgce sig¢ do profilu lipidowego zostaty przedstawione
w rozdziale dot. skuteczno$ci niniejszego opracowania. W odniesieniu do parametrow zwigzanych
z funkcjonowanie nerek odnotowano istotnie statystycznie nizsze srednie stezenie BUN oraz srednie stezenie
kwasu moczowego. Srednia warto$é wskaznika eGFR byta wyzszy w grupie stosujgcej KAN + MET niz w grupie
GLI + MET. Rdéznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie (szczegéty AKL Wnioskodawcy,
rozdz. 3.14.6).

SITA-CANA (Garcia de Lucas 2018)

W badaniu SITA-CANA (Garcia de Lucas 2018) wsréd zdarzen niepozadanych odnotowano jedynie zdarzenia
w kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych tj. zakazenie drég moczowych u 10% (N=5) chorych i zakazenie
grzybicze narzaddéw piciowych u 18% (N=9) chorych. U chorych nie odnotowano epizodéw hipoglikemii zaréwno
o ciezkim jak i umiarkowanym stopniu nasilenia (AKL Wnioskodawcy, rozdz. 3.18).

CREDENCE (Perkovic 2019)

Wieloosrodkowe, randomizowane podwajnie zaslepione badanie CREDENCE majgce na celu zbadanie wptywu
KAN 100 mg (N=2202) na ryzyko wystgpienia niewydolnosci nerek w poréwnaniu z PLC (N= 2199).

Wyniki badania CREDENCE wskazujg, Ze ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego
(ESKD, podwojenie poziomu kreatyniny w surowicy, zgon z powodu choréb nerek, zgon z powodu choroby
sercowo-naczyniowej) byto istotnie statystycznie nizsze w grupie KAN niz w grupie kontrolnej o 30%. Liczba
zdarzen na 1000 pacjento-lat wynosita odpowiednio 43,2 i 61,2. W grupie stosujgcej KAN wykazano takze istotnie
nizsze ryzyko wystgpienia ESKD, podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy lub zgonu z powodu choréb nerek
(0 34%; HR=0,66), ESKD ogdtem (o0 32%, HR=0,68), zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu mie$nia
sercowego lub udaru (o 20%, HR= 0,80) czy hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca (o 39%, HR=0,61).
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zfamania lub
amputacji (AKL Wnioskodawcy, rozdz. 7.1).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

EUnetHTA 2014

Ponizej przedstawiono wyniki dot. jakosci zycia mierzonych kwestionariuszem EQ-5D-3L oraz EQ-5D-5L
dla poréwnan KAN + MET vs GLI + MET oraz KAN + MET + SU vs SITA + MET + SU.
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Tabela 28. Wyniki poréwnania KAN + MET vs GLI + MET oraz KAN + MET + SU vs SITA + MET + SU — wplyw na jakos¢
zycia

Wartos¢ Zmiana wartosci Sredniej
poczatkowa wzgledem wartosci poczatkowej
Badanie Kwestionariusz Obszar OBS | Interwencja .
Srednia . . _
(SD) N | Zmiana sredniej (SD) N
GLI 1,3(0,45) | 481 0,0 (0,44) 341
Mobilno$é KAN 100 1,3 (0,46) | 479 -0,1 (0,44) 371
KAN 300 1,3(0,46) | 483 -0,1 (0,44) 365
GLI 1,3(0,50) | 481 0,0 (0,49) 342
CANTATA-SU 52
(EUnetHTA EQ-5D-3L Lek/depresja g KAN 100 1,4 (0,54) | 478 0,0 (0,54) 370
2014) '
KAN 300 1,4 (0,52) | 480 -0,1(0,51) 363
GLI 1,6 (0,55) | 481 0,0 (0,50) 342
Bél/dyskomfort KAN 100 1,6 (0,55) | 479 -0,1 (0,54) 371
KAN 300 1,6 (0,54) | 483 -0,1 (0,53) 365
SITA 1,6 (0,84) | 377 0,0 (0,76) 214
Mobilnos¢
KAN 300 1,6 (0,83) | 372 -0,1 (0,76) 250
CANTATA-D2 52 SITA 1,6 (0,80) | 377 0,0 (0,75) 213
(EUnetHTA EQ-5D-5L Lek/depresja
2014) vg. KAN 300 1,6 (0,83) | 373 -0,1 (0,78) 251
SITA 2,0(0,81) | 377 0,0 (0,82) 214
Bél/dyskomfort
KAN 300 2,0(0,97) | 373 -0,1 (0,94) 251

EQ-5D - Kwestionariusz europejski mierzacy jako$¢ zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire); GLI — glimepiryd; KAN — kanagliflozyna;
MET — metformina; NNH — ang. number needed-to-harm ; NNT — ang.number needed-to-treat; OBS — okres obserwacji; RD — réznica ryzyka
(ang. risk difference); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); SITA — sitagliptyna.

Kanagliflozyna, sitagliptyna, oraz glimepiryd nie wptywaty na jako$¢ zycia, mierzong za pomocg kwestionariusza
EQ-5D w okresie obserwacji trwajgcym 1 rok.

Badanie Lou 2020

Meta-analiza, w ktérej uwzgledniono tgcznie 78 RCT z udzialem 85 122 pacjentéw. Przeszukiwanie
przeprowadzono w bazach PubMed, Embase Cochrane Library oraz w innych Zrddtach dla okresu do
24 pazdziernika 2019 r. Witgczono badania, w ktérych inhibitory SGLT-2 poréwnywano wzgledem placebo
lub dowolnym aktywnym komparatorem oraz raportowano czesto$¢ ztaman.

Ogodlna czestos¢ ztaman w grupie stosujgcej inhibitory SGLT-2 wynosita 2,56% w poréwnaniu z 2,77% w grupie
kontrolnej (OR=1,03; 95% CI: 0,95, 1,12; p=0,49). W poréwnaniu z leczeniem kontrolnym leczenie kanagliflozyng
prowadzito do wyzszego odsetka ztaman (OR=1,17; 95% CI: 1,00, 1,37; p=0,05), nie zaobserwowano natomiast
istotnej statystycznie réznicy w poréwnaniu z dapaglifiozyng (OR=1,02; 95% CI: 0,90, 1,15; p=0,79)
lub empagliflozyng (OR=0,89; 95% CI: 0,73; 1,10; p=0,30).

Analiza w podgrupach wykazata, ze w okresie obserwacji trwajgcym krécej niz 52 tygodnie, inhibitory SGLT-2
zmniejszaty czestosé ztaman o 29% (OR=0,71; 95% CI: 0,55, 0,9); p=0,01), ale odnotowana korzys¢ zostata
utracona dla okresu obserwacji diuzszego niz 52 tygodnie (OR=1,08; 95% CI: 0,98, 1,18; p=0,12).

Badanie Shi 2020

Meta-analiza, w ktérej uwzgledniono facznie 51 RCT obejmujgcych 24 371 pacjentéw (12 208 otrzymato duzg
dawke, a 12 163 otrzymato mate dawki inhibitorow SGLT-2). Przeszukiwanie systematyczne przeprowadzono
w bazach PubMed, Embase Cochrane Library dla okresu od 1 stycznia 2006 r. do 10 marca 2020 r. Wtgczono
badania, w ktérych raportowano zdarzenia niepozgdane wywotane wysokimi i niskimi dawkami inhibitoréw
SGLT-2 u pacjentéw z T2DM.
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Ogodlnie heterogenicznos¢ wsrod wigczonych badan byta stosunkowo niska (12 <50% dla kazdego wyniku).
Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wysokimi i niskimi dawkami inhibitorow SGLT-2 pod wzgledem:
bezpieczenstwa ogdlnego (w tym wszelkich zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia i zgonu) i bezpieczenstwa specyficznego
(ang. specified safety) (w tym infekcji i zakazen pasozytniczych, zaburzeh miesniowo-szkieletowych, zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, AE zwigzanych z diurezg osmotyczng, objetoscig, z nerkami oraz metabolizmem
i odzywianiem). Odnotowano, natomiast niewielki wzrost ryzyka zdarzen niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem lekéow (RR=1,08; 95% CI: 1,01-1,16), gidwnie w przypadku kanagliflozyny
(RR=1,17; 95% CI: 1,05-1,30). Analizy podgrup byly zgodne z gtéwnymi wynikami.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie wiadomo czy zdarzenia niepozgdane moga by¢ zalezne od dawki po
dtugotrwatym leczeniu inhibitorami SGLT-2. Wszystkie uwzglednione badania RCT miaty stosunkowo krétki czas
obserwaciji.

Badanie Pelletier 2021

Przeglad systematyczny, w ktérym uwzgledniono fgcznie 47 meta-analiz oceniajgcych zdarzenia niepozgdane
inhibitorow SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Przeszukiwanie przeprowadzono w bazach PubMed, Embase
Cochrane Library dla okresu od poczatku istnienia baz do 2 wrzesnia 2020 r.

Wiekszos¢ ilosciowych przegladéw systematycznych dotyczacych zdarzen niepozadanych inhibitoréw SGLT-2
charakteryzowato sie niskg jakoscig metodologiczng. Mimo prawie 50 przegladdéw systematycznych wcigz istnieje
niepewnos¢ dot. ryzyka istotnych dziatan niepozgdanych.

Kanagliflozyna byta jedynym inhibitorem zwigzanym ze zwigkszonym ryzykiem amputacji, byto to jednak
spowodowane wynikami jednego randomizowanego badania. Sposrdd nich 64 wyniki (20%) byty istotne
statystycznie.

Kanaglifozyna

Odnotowano 312 estymacji punktowych (ang. point estimates, PE) dla 50 zdarzen niepozgdanych
Z 37 przegladéw systematycznych.

Podczas stosowani KAN w poréwnaniu do placebo i aktywnych komparatoréw stale raportowano zwiekszone
ryzyko infekcji drég rodnych (34/37 PE w 12 przeglagdach), zaobserwowano zwiekszone ryzyko amputacji konczyn
dolnych (3/4 PE w 4 przegladach). We wigczonych badaniach raportowano istotny wzrost (4/19 PE) oraz spadek
(3/19 PE) epizoddw hipoglikemii oraz wzrost nie-ciezkich epizodéw hipoglikemii wzgledem placebo (1/1 PE).
Raportowano istotny wzrost ryzyka wystgpienia epizodu hipoglikemii u pacjentdéw stosujgcych kanagliflozyne
w potgczeniu z metforming i sulfonylomocznikiem.

Dodatkowo, kanagliflozyna byta niekonsekwentnie zwigzana z istotnym wzrostem zdarzen niepozadanych
zwigzanych z utratg ptynéw (np. niedocisnienie ortostatyczne, hipowolemia) wzgledem placebo oraz aktywnych
komparatoréw (1/14 PE). Kanagliflozyna byta zwigzania ze zwiekszeniem ryzyka hipowolemii wzgledem PLC
(1/1 PE) oraz diurezy osmotycznej wzgledem zaréwno PLC jak i aktywnych komparatoréw (4/8 PE). W jednym
badaniu raportowano istotng zalezno$¢ pomiedzy KAN a cukrzycowg kwasicg ketonowg w poréwnaniu do PLC
oraz do aktywnych komparatoréw (1/5 PE).

Stosowanie KAN byto niekonsekwentnie zwigzane ze ztozonymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi
z nerkami (np. schytkowa niewydolnos¢ nerek, podwojenie poziomu kreatyniny w surowicy, zgon z powodu
choréb nerek, zgon z powodu choroby sercowo-naczyniowej) wzgledem placebo oraz aktywnych komparatorow
(2/5 PE). Raportowano istotng zaleznos¢ pomiedzy KAN wzgledem PLC dla wzrostu wystepowania czestomoczu
(1/1 PE), wzrostu stezenia magnezu (2/2) oraz nudnosci (2/5 PE).

Stosowanie kanagliflozyny w miejsce placebo byto niekonsekwentnie zwigzane z istotnym wzrostem wszystkich
zdarzen niepozadanych (1/13 PE). Odnotowano istotny spadek ryzyka raka przewodu pokarmowego (2/3 PE)
oraz spadek poziomu aminotransferazy asparaginianowej (1/1 PE) w grupie stosujacej KAN wzgledem PLC oraz
aktywnych komparatoréw.

Badanie Caparotta 2021

Przeglad systematyczny, w ktorym uwzgledniono tgcznie 37 badan obserwacyjnych (N=1 300 184 dorostych
pacjentow, okres obserwacji: 910 577 osobolat). Przeszukiwanie przeprowadzono w bazach PubMed, Embase
Cochrane Library dla okresu od listopada 2012 r. do grudnia 2020 r. Wtgczono badania obserwacyjne badajace
skutecznosé i bezpieczenstwo inhibitoréw SGLT-2 (kanaglifiozyna, dapagliflozyna i empagliflozyna), w ktérych
przedstawiono wyniki oceniajgce wystepowanie: choréb sercowo-naczyniowych, ostrego uszkodzenie nerek,
amputacji konczyny dolnej, cukrzycowej kwasicy ketonowej, ztamania kosci, zakazenia drég moczowych,
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zakazenia grzybiczego narzgddw piciowych, hipoglikemii, zapalenia trzustki i zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe;j.

W przypadku wynikow odnoszacych sie do choroby sercowo-naczyniowej oraz $miertelno$ci badania
obserwacyjne potwierdzity bezpieczenstwo inhibitorow SGLT-2 i Scisle korelowaly z wynikami badan RCT.
Przedziat estymacji punktowych (ang. point estimate range, PER) dla HR w przypadku powaznych zdarzenh
niepozgdanych wyniést 0,78-0,94, PER HR dla hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca wyniést 0,48-0,79.

W przypadku wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowanie inhibitorow SGLT-2 nie bylo zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem ostrego uszkodzenie nerek (PER HR: 0,40-0,96), ztamania (PER HR: 0,87-1,11),
hipoglikemii (PER HR: 0,76-2,49) lub zakazeniem drég moczowych (PER HR 0,72-0,98). Odnotowano mozliwy
zwigzek z zakazeniem grzybiczym narzgdéw piciowych (PER HR 2,08-3,15) i prawdopodobny zwigzek
z amputacjg koriczyny dolnej (PER HR: 0,74-2,79) oraz cukrzycowg kwasicg ketonowg (PER HR 0,96-2,14), ale
wyniki zwigzane sg ze znaczng niepewnoscia.

Podsumowujac, u pacjentéw z cukrzyca typu 2, inhibitory SGLT-2 wydajg sie by¢ bezpieczne w odniesieniu do
choréb uktadu krazenia i mogg przynosi¢ korzysci w przypadku prewencji pierwotnej i wtérnej choréb sercowo-
naczyniowych. W odniesieniu do bezpieczenstwa, inhibitory SGLT-2 moga byé zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia zakazenia grzybiczego narzadéw ptciowych, amputacji kohczyny dolnej oraz cukrzycowej
kwasicy ketonowej, jednak wymagane sg badania o dtuzszym okresie obserwaciji.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Produkt leczniczy Invokana we wnioskowanym wskazaniu byt przedmiotem oceny Agencji w 2018 r.
(AWA Invokana 2018), zatem w niniejszym opracowaniu przedstawiono aktualizacje informacji
dot. bezpieczenstwa.

Oproécz nizej wymienionych dokumentéw Whnioskodawca przedstawit rowniez ocene bezpieczenstwa na
podstawie komunikatow PRAC z 2017 r. oraz 2018 r., FDA z lat 2015-2018 r., URPLWMiPB z 2016 r. oraz
zgtoszenh o podejrzanych dziataniach niepozgdanych z baz ADRReports oraz WHO UMC (szczegoty: rozdziat
3.22 AKL Whnioskodawcy).

Dodatkowo odnaleziono komunikat FDA z dnia 26.08.2020 r.
ChPL Invokana

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa
Dziatania niepozadane wystepujace:

— bardzo czesto (= 1/10): hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, zakazenie
drozdzakowe pochwy;

— czesto (= 1/100 do < 1/10): zakazenia drog moczowych, wysypka lub zaczerwienienie pracia lub napletka
(zakazenie drozdzakowe), zmiany w oddawaniu moczu (w tym nadmierne wydalanie moczu lub potrzeba
czestszego oddawania moczu, nagta potrzeba oddania moczu, potrzeba oddawania moczu w nocy),
zaparcie, uczucie pragnienia, nudnosci, zmiany stezen cholesterolu, zwiekszenie liczby czerwonych krwinek
(hematokrytu) w badaniach krwi.

Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

Wg ChPL leku Invokana szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na:
— zaburzenia czynnosci nerek;

— stosowanie u pacjentdéw z ryzykiem dziatan niepozgdanych zwigzanych ze zmniejszong objetoscig
wewnagtrznaczyniowa;

— cukrzycowg kwasice ketonows;

— amputacje konczyn dolnych;

— martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera);
— zwigkszone wartosci hematokrytu.
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Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)

Pacjenciw podeszfym wieku mogg mie¢ wieksze ryzyko nadmiernej utraty ptynéw, sg cze$ciej leczeni diuretykami
i majg zaburzenia czynnos$ci nerek. U pacjentéw w wieku = 75 lat czeSciej stwierdzano dziatania niepozgdane,
zwigzane z nadmierng utratg ptynéw (np. zawroty gtowy, zwigzane ze zmiang pozycji ciata, niedoci$nienie
ortostatyczne, niedocisnienie). Ponadto, u tych pacjentow notowano wieksze spadki warto$ci eGFR.

FDA 2020 — ulotka

Informacje przedstawione w ulotce FDA 2020 byly zbiezne z informacjami przedstawionymi w ChPL leku
Invokana.

FDA 2020b
Komunikat FDA dotyczacy bezpieczenstwa Kanagliflozyny z 26.08.2020 r.

Na podstawie przegladu nowych danych z trzech badan klinicznych przeprowadzonego przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) usunieto specjalne ostrzezenie (ang. boxed warning) o ryzyku amputacji
z ulotki leku przeciwcukrzycowego kanagliflozyna (Invokana, Invokamet, Invokamet XR).

Nowo zidentyfikowany efekt kanagliflozyny na choroby serca i nerek uwidacznia znacznie zwiekszong korzysc
zwigzang ze stosowaniem tego leku. Informacje dotyczace bezpieczenstwa z ostatnich badan klinicznych
sugerujg rowniez, ze ryzyko amputaciji, chociaz nadal wzrasta w przypadku kanagliflozyny, jest nizsze niz opisane
wczesniej, szczegolnie gdy jest odpowiednio monitorowane. Na podstawie powyzszych rozwazan,
zawnioskowano, ze ostrzezenie powinno zosta¢ usuniete. Ryzyko amputacji zwigzane z kanagliflozyng pozostaje
i jest nadal opisane w czesci ,ostrzezenia i Srodki ostroznosci” ulotki produktu leczniczego.

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca ubiega sie o poszerzenie obecnego wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego
Invokana o populacje chorych:

— dla terapii skojarzonej dwulekowe] populacja docelowa ma obejmowac¢ chorych bez wzgledu
na poziom HbAlc (hemoglobina glikowana) oraz ryzyko naczyniowo-sercowe,

— dla terapii skojarzonej tréjlekowej populacja docelowa ma obejmowac¢ chorych z HbAlc <8%
lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.*

Whnioskowang interwencje zawezono do najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej schematow
tj. KAN z metforming (MET) oraz KAN + MET + pochodne sulfonylomocznika (SU).

Ocene skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa oparto gtéwnie na 3 randomizowanych badaniach klinicznych
oceniajgcych skuteczno$¢ kanagliflozyny w terapii dwulekowej z metforming (CANTATA-SU, Bataineh 2019)
w poréwnaniu z GLI + MET i terapii tréjlekowej KAN + MET + SU vs. SITA + MET + SU (CANTATA-D2).

Wyniki badain CANTATA-SU, CANTATA-D2 oraz wyniki pordwnania posredniego KAN + MET + SU vs. INSGLAR
+ MET + SU zostaty przedstawione w poprzednim raporcie Agencji dotyczagcym wnioskowanego wskazania
(AWA Invokana 2018). W ww. badaniach nie przedstawiono analizy w podgrupach, zatem zawezenie do obecnie
refundowanego wskazania nie zostato oparte o wyniki skutecznosci badan wigczonych do analizy w 2018 .
Ponizej przedstawiono wyniki zaprezentowane w poprzednim raporcie.

W wysokiej jakosci badaniach randomizowanych CANTATA-SU oraz CANTATA-D2 wykazano istotnie
statystycznie wyzszg skutecznos¢ (hipoteza superiority) KAN o dawce 300 mg wzgledem komparatoréw GLI oraz
SITA dla pierwszorzedowego punktu korncowego tj. zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych.
W przypadku KAN o nizszej dawce wykazano, ze kanagliflozyna stosowana w dawce 100 mg jest nie gorsza
(hipoteza non-inferiority) niz glimepiryd w zakresie zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych
(pierwszorzedowy punkt koncowy) dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 oraz 104 tygodnie.

14 Z uwagi na to, ze Invokana jest juz refundowana w populacji stosujgcej terapie trojlekowa z pewnymi ograniczeniami w analizie
wnioskodawcy uwzgledniono populacje, o ktérg refundacja zostanie rozszerzona. Produkt leczniczy Invokana byt oceniany przez Agencije
w 2018 r., wniosek dotyczyt takiego samego wskazania jak obecne, opinia RP i rekomendacja Prezesa byly pozytywne warunkowe, ale lek
zostat objety refundacjg we wskazaniu zawezonym. Obecnie wszystkie flozyny sg refundowane w ramach jednej grupy limitowej 251.0 w tym
samym wskazaniu tj. Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sige poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gtdbwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otyfosc.
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W ramach analizy drugorzedowych punktéw koricowych, w przypadku ktérych nie zatozono hipotezy badawczej,
odnotowano istotne statystycznie réznice na korzysé badanej interwencji dla obu dawek kanagliflozyny dla m.in.:
zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata, zwiekszenia odsetka pacjentow z BMI <30 kg/m2, zmiany skurczowego
cisnienia krwi, zmiany rozkurczowego cisnienia krwi. W przypadku kanagliflozyny podawanej w dawce 300 mg
wyniki osiggnety lepsze wartosci numeryczne dla ocenianych parametréw klinicznych, nie analizowano jednak
czy odnotowane réznice sg znamienne statystycznie.

Nie wykazano wptywu kanagliflozyny, sitagliptyny, oraz glimepirydu na jakos¢ zycia, mierzong kwestionariuszami
SF-36 oraz EQ-5D w okresie obserwacji trwajgcym 1 rok. Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic
miedzy KAN 300 mg a SITA w zakresie czestosci wystepowania poprawy jakosci zycia zaleznej od masy ciata
mierzonej kwestionariuszem IWQOL-Lite.

W ramach oceny skutecznosci schematu 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. 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 stosujgcg terapie InsGLAR + MET + SU w odniesieniu do $redniej zmiany
stezenia HbA1c oraz czestosci wystepowania wsréd chorych docelowego stezenia HbA1c wynoszgcego ponizej
7,0% po 26 tygodniach terapii. Odnotowano natomiast statystycznie istotne réznice na korzys$¢ technologii
ocenianej w zakresie spadku masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych.

Gtéwnym badaniem eksperymentalnym wskazujgcym na skutecznos$¢ kanagliflozyny w populacji pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem rozwoju choréb sercowo-naczyniowych jest projekt CANVAS. W projekcie
zintegrowano dane z 2 randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan klinicznych (CANVAS i CANVAS-R),
w ktoérych uczestniczyli pacjenci z cukrzycg typu 2, u ktérych odnotowano podwyzszone ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych (N=10142). W badaniu CANVAS odnotowano istotnie statystycznie rzadsze
wystepowanie ztozonego punktu kohcowego tj. ryzyka wystgpienia zgonu z powoddéw sercowo-naczyniowych
oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca i udaru, nieprowadzacych do zgonu w grupie stosujgcej KAN, niz w grupie
PLC (HR=0,86; 95% CI: 0,75; 0,97). Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi
grupami w przypadku drugorzedowego punktu koncowego tj. ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny (HR=0,87; 95%
Cl: 0,74; 1,01).

Wyniki przytoczonych ponizej badan, stanowigcych aktualizacje wzgledem AWA Invokana 2018, potwierdzajg
skutecznos¢ kanaglifozyny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie odnaleziono badan obserwacyjnych z grupag
kontrolng spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, w oparciu o ktére mozliwa bytaby ocena praktycznej
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem wybranych komparatorow.

W niskiej jakosci randomizowanym badaniu Bataineh 2019 wykazano brak istotnej ré6znicy w zmianie sredniego
stezenia HbAlc, Sredniego stezenia trojglicerydéw oraz sredniego stezenia cholesterolu HDL pomiedzy grupami
KAN (300 mg) + MET oraz grupie GLI + MET po 16 tygodniach leczenia. W badaniu wykazano znamiennie
statystycznie wyzszg skutecznos¢ kanagliflozyny w odniesieniu do obnizenia Sredniego poziomu stezenia FBG
oraz odnotowano statystycznie istotny wzrost steZzenia cholesterolu LDL na niekorzys¢ badanej interwenciji.

Skutecznos¢ praktyczna kanagliflozyny stosowanej w schemacie KAN + MET i/lub + GLIK zostata potwierdzona
w jednoramiennym badaniu obserwacyjnym SITA-CANA. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i stabg kontrolg glikemii
(HbAlc: 7,5-9,5%) sitagliptyne oraz w stosownych przypadkach, gliklazyd zastgpiono kanagliflozyng. Po 26
tygodniowym okresie badania dobrg kontrole glikemii odnotowano u 42% pacjentéw. Odnotowano réwniez istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ KAN dla, miedzy innymi: zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosci
poczatkowych, zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata oraz BMI, zmiany warto$ci ci$nienia skurczowego
i rozkurczowego krwi. Pod koniec okresu badania KAN w dawce 100 mg stosowato 17 (34%) pacjentéw,
natomiast KAN 300 mg stosowato 33 (66%) chorych.

Nalezy zaznaczy¢, ze populacja w badaniach wigczonych do analizy dla terapii tréjlekowej nie odpowiada w petni
populacji docelowej w rozwazanym problemie decyzyjnym. Mianowicie, w badaniu CANTATA-D2 poziom HbAlc
ponizej 8,0% odnotowano u blisko 50% chorych w grupie badanej oraz kontrolnej, ponadto z badania wykluczono
chorych z chorobg sercowo-naczyniowg. Natomiast, w chwili rozpoczecia badania CANTATA-MSU stezenie
HbAlc < 8% odnotowano u ok. 50% chorych stosujgcych KAN i PLC (szczegéty: rozdz. 4.1.4). W badaniach dla
schematéw tréjlekowych nie przedstawiono wynikéw w podziale na podgrupy, pozwalajgcych na ocene
skutecznosci klinicznej wzgledem komparatorow.

W zwigzku z powyzszym, w ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kanagliflozyny u chorych
z HbAlc <8% lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego uwzgledniono analizy post-hoc Davies
2017a oraz Wilding 2015. Analizy oparto na danych z 4 randomizowanych badan klinicznych Il fazy, w ktérych
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oceniano kanagliflozyne w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET, MET + SU lub z pioglitazonem
wzgledem placebo.

Na podstawie ww. analiz post-hoc stwierdzono, ze wyniki dla skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa byly zasadniczo
zgodne w analizowanych podgrupach pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz réznym ryzykiem wystgpienia choroby
sercowo-naczyniowej czy réznym poczatkowym poziomem HbAlc. Nalezy jednak zaznaczyé, ze rdznica
w wartosciach srednich HbA1c byta tym wyzsza im gorsza byta poczatkowa kontrola glikemii.

W odniesieniu do bezpieczenstwa, hipoglikemia o ciezkim stopniu nasilenia wystepowata istotnie statystycznie
rzadziej wsrdéd chorych stosujgcych KAN+MET niz w grupie stosujgcej GLI+MET oraz z poréwnywalng czestoscig
wzgledem PLC+MET+SU, INSGLAR+MET+SU oraz SITA+MET+SU.

W badaniu CANVAS wykazano m.in. wyzsze ryzyko ztaman oraz amputacji w grupie stosujacej kanagliflozyne
wzgledem placebo. W badaniu randomizowanym CREDENCE (Perkovic 2019) nie wykazano natomiast
zwiekszonego ryzyka ztaman oraz amputacji dla KAN 100 mg wzgledem placebo.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z danymi przedstawionymi w meta-analizie Lou 2020 (N=85 122) badajgcej
ryzyko ztaman u pacjentédw z cukrzycg typu 2 stosujgcych inhibitory SGLT2, kanaglifiozyna jest zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem ztaman (OR=1,17; 95% CI: 1,00, 1,37; p=0,05), w przegladzie systematycznym
meta-analiz Pelletier 2021 zaobserwowano zwiekszone ryzyko amputacji konczyn dolnych. Kanagliflozyna byta
jedynym inhibitorem zwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem amputacji, byto to jednak spowodowane wynikami
jednego badania klinicznego. Natomiast w przeglgdzie systematycznym badan obserwacyjnych Caparotta 2021
stwierdzono, ze inhibitory SGLT2 tj. kanagliflozyna, dapagliflozyna i empagliflozyna mogg by¢ zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakazenia grzybiczego narzadow piciowych, amputacji kohczyny dolnej oraz
cukrzycowej kwasicy ketonowej, jednak wymagane sg badania o dtuzszym okresie obserwac;ji.

W meta-analizie Shi 2020 nie wykazano réznic w bezpieczenstwie ogélnym i specyficznym (ang. specified safety)
pomiedzy grupami stosujgcymi wysokie i niskie dawki kanagflozyny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie wiadomo
czy zdarzenia niepozgdane mogg by¢ zalezne od dawki po diugotrwatym leczeniu inhibitorami SGLT2. Wszystkie
uwzglednione badania RCT miaty stosunkowo krotki czas obserwacji.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Invokana (kanagliflozyna,
KAN) w leczeniu dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, produkt leczniczy Invokana jest objety finansowaniem
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Whniosek dotyczy wiec rozszerzenia obecnego wskazania refundacyjnego o stosowanie
kanagliflozyny w nastepujgcych przypadkach:

— w terapii dwulekowej z innym lekiem przeciwcukrzycowym z wytgczeniem insuliny oraz

— w terapii trojlekowej z dwoma innymi lekami przeciwcukrzycowymi, z wytgczeniem insuliny, w populacji
z poziomem hemoglobiny glikowanej (HbA1c) <8% lub bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Technika analityczna

Jako podstawowg technike analityczng zastosowano technike uzytecznosci kosztow (CUA). Uzupetniajgco
zestawiono koszty i konsekwencje leczenia rozpatrywanymi technologiami.

Poréwnywane interwencje

Whnioskowane interwencje obejmujg dwu- i trojlekowe schematy z kanagliflozyng w dawce 100 mg lub 300 mg*®.
Wedtug zatozen wnioskodawcy, najczestszym schematem dwulekowym, w ktérym moze by¢ stosowana
kanagliflozyna jest potgczenie z metforming (KAN + MET), a schematem tréjlekowym — kanagliflozyna
z metforming i pochodng sulfonylomocznika (KAN + MET + SU). Uzasadnienie wnioskodawcy zostato
przedstawione w dotgczonej do wniosku APD (rozdz. 3.1).

Oceniane interwencje poréwnano z opcjami terapeutycznymi, ktére z najwiekszym prawdopodobienstwem
zostang zastgpione przez kanagliflozyne w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego. Wnioskodawca
przyjat jako komparatory nastepujgce schematy:

— metformine z pochodng sulfonylomocznika (MET + SU) jako komparator dla terapii dwulekowej;

— insuline bazowg z metforming i pochodng sulfonylomocznika (INS + MET + SU) jako komparator dla
terapii trojlekowej'®.

Komentarz do wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdziale 3.6 AWA.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspodlnej perspektywy pacjenta
i ptatnika publicznego.

15 Whniosek dotyczy wytgcznie kanagliflozyny w dawce 100 mg, jednak zgodnie z ChPL Invokana, dawka moze zosta¢ zwiekszona do 300 mg
u pacjentéw dobrze tolerujgcych lek i wymagajacych lepszej kontroli glikemii. Zwiekszona dawka zostata uwzgledniona w analizach
wnioskodawcy w postaci 3 tabletek po 100 mg. W obrocie jest dostepny nierefundowany produkt Invokana w dawce 300 mg, jednak nie
stanowi on przedmiotu wniosku.

16 Dodatkowo w AE wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie ze schematem opierajgcym sie na nierefundowanej w Polsce sitagliptynie:
SITA + MET + SU.
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Horyzont czasowy

Koszty i efekty zdrowotne oszacowano w 43-letnim horyzoncie czasowym, ktory uznano za dozywotni.

Model
W analizie ekonomicznej wykorzystano model zaimplementowany w skoroszycie MS Excel.

Przyjeto dtugo$¢ cyklu wynoszaca 1 rok i stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Zrédta danych o skutecznosci klinicznej kanagliflozyny w dawce 100 mg i 300 mg (3 x 100 mg) wzgledem
komparatoréw uwzglednionych w AE obejmuja:

— badanie RCT CANTATA-SU, poréwnujgce schemat KAN + MET ze skojarzeniem metforminy
i glimepirydu (pochodnej sulfonylomocznika);

— poréwnanie posrednie schematu KAN + MET + SU vs terapia skojarzona: insulina glargine (INS) + MET
+ SU, na podstawie badan RCT CANTATA-MSU i Russel-Jones 2009 przez wspoélny komparator
techniczny MET + SU + PLC (placebo).

Z badania CANTATA-SU wynika brak istotnych réznic pomiedzy KAN 100 mg a komparatorem w zakresie zmian
stezenia HbAuc i czesto$ci osiggania docelowego stezenia tego parametru. Réznica w obu punktach byta istotna
statystycznie na korzy$¢ KAN w przypadku dawki 300 mg. Natomiast przewage KAN w obu dawkach nad
komparatorem wykazano m.in. pod wzgledem zmiany glikemii na czczo, zmiany masy ciata oraz zmiany cisnienia
skurczowego i rozkurczowego krwi.

Porownanie posrednie KAN + MET + SU vs INS + MET + SU wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy KAN w obu dawkach a komparatorem w zakresie zmiany poziomu HbA1c i czestosci wystepowania
docelowego poziomu HbAi.. Stwierdzono wystepowanie wigkszej redukcji masy ciata po 26 tyg. leczenia.
Szczegotowe omoéwienie wynikow znajduje sie w rozdz. 4 AWA.
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Uwzglednione koszty
Koszt kanagliflozyny

Cho¢ formalnie wniosek dotyczy kanaglifiozyny w dawce 100 mg, z zapiséw ChPL i z badah klinicznych
wigczonych do analiz wnioskodawcy wynika mozliwosé stosowania dawki 300 mg u pacjentéw, ktérzy dobrze
tolerujg leczenie KAN i jednoczesnie wymagaija lepszej kontroli glikemii.
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Pozostate koszty

Oprécz kosztow kanagliflozyny, w modelu uwzgledniono nastepujgce réznigce koszty medyczne:
— doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (metforminy i pochodnych sulfonylomocznikal?),
— insulin,
— paskow do oznaczania glikemii,

— leczenia powikta¢ cukrzycy typu 2.
Koszty leczenia cigzkich zdarzen niepozgdanych i koszty podania leku uznano za nierdznigce, w zwigzku z czym
pominieto je w analizie. Najistotniejsze parametry kosztowe uwzglednione w modelu wnioskodawcy

przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegotowy opis wszystkich uwzglednionych kosztéw oraz zatozen znajduje sie
w rozdz. 8. AE wnioskodawcy.

Tabela 34. Najwazniejsze parametry kosztowe przyjete w AE wnioskodawcy

Koszt [PLN] / rok

Parametr kosztowy
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Koszty lekéw <75 r.z.

SuU 56,55 220,49
MET 134,76 235,13

Insulinoterapia ztozona 1617,46 1 958,04
Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe) 546,45 620,67

Koszty lekéw 275 r.z.

17 Koszt pochodnych sulfonylomocznika oszacowano na podstawie danych NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan glimepirydu, gliklazydu
i glipizydu oraz zdefiniowanej dawki dobowej (DDD) wg WHO.
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Parametr kosztowy

Koszt [PLN] / rok

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
SuU 220,49 220,49
MET 235,13 235,13
Insulinoterapia ztozona 1 958,04 1 958,04
Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe) 620,67 620,67

Koszty leczenia powiktan cukrzycowych

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Podczas modelownia uwzglgdniono wyjSciowg uzytecznos¢ dla niepowiktanej cukrzycy typu 2

Zrédtem wszystkich wartosci

uzytecznosci byt przeglad Beaudet 2014, w ktérym wytoniono publikacje mierzgce jakos¢ zycia chorych przy
pomocy kwestionariusza EQ-5D. Zestaw uzytecznosci zastosowany w analizie podstawowej przedstawia kolejna

tabela.

Tabela 35. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA)

Whnioskodawca przeprowadzit obliczenia z perspektywy NFZ oraz wspolnej (NFZ i pacjenta), oddzielnie dla
kanagliflozyny w dawce 100 mg w schemacie dwu- i tréjlekowym. Wszystkie obliczenia
przedstawiono w dwoch wariantach: bez RSS i z uwzglednieniem RSS.
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Zestawienie kosztéw i konsekwencji leczenia

Whnioskodawca wykonat dodatkowo zestawienie kosztow i konsekwencji dla wszystkich technologii objetych
analizg. Wyniki zebrano w tabelach ponizej, osobno dla wariantu bez RSS i uwzgledniajacego RSS.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej w odniesieniu do progu opfacalnosci aktualnego na dzien
publikacji AWA, tj. 155 514 PLN/QALY.

W zwigzku z odnalezieniem badania randomizowanego CANTATA-SU wykazujgcego wyzszos¢ kanagliflozyny
z metforming nad glimepirydem (pochodng sulfonylomocznika) z metforming, w opinii analitykow Agenciji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/114



Invokana (kanaglifiozyna) 0T.4230.1.2021

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci w postaci analizy jednokierunkowej

i scenariuszowej. Peiny wykaz testowanych parametrow wraz z zakresem zmiennosci oraz uzasadnieniem
znajduje sie w rozdz. 9 AE wnioskodawcy.

Whioskodawca nie przeprowadzit wielokierunkowej probabilistycznej analizy wrazliwosci, tym samym
nie okreslajgc prawdopodobienstwa z jakim kanagliflozyna moze okazac¢ sie efektywna kosztowo w przypadku
objecia refundacja.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik
Parametr oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Whiosek dotyczy produktu leczniczego Invokana w dawce
100 mg. Analizy wnioskodawcy przedstawiajg wyniki osobno dla
dawek 100 mg (1 tabletka) i 300 mg (3 tabletki). Formalnie taka
sytuacja jest dopuszczalna, natomiast nalezy zauwazyc,
ze w obrocie jest dostepny nierefundowany produkt Invonaka
0 mocy 300 mg, ktdry nie jest objety wnioskiem.

Ponadto  wnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie
? kanaglifozyny w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemige z wylgczeniem insuliny. Skutkuje to
mozliwoscig stosowania KAN w réznych schematach, zalecanych
przez wytyczne krajowe oraz miedzynarodowe, wykraczajacych
poza interwencje uwzglednione w analizach: KAN + MET i KAN +
MET + SU.

W zwigzku z powyzszym stwierdza sie niepetng zgodno$c
interwenc;ji z trescig wniosku.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Zaproponowane przez wnioskodawce technologie alternatywne
nie wyczerpujg technologii mozliwych do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z wytycznymi praktyki
? klinicznej, grono  komparatoréw  dla terapii  trojlekowej
(KAN+MET+SU) nalezy poszerzy¢ o skojarzenie insuliny bazowej
z metforming, ktére jest zalecane na tym samym etapie leczenia
cukrzycy typu 2 co oceniana interwencja tréjlekowa z KAN.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?
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Wynik
Parametr oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

Obszerniejszy ~ komentarz do  wyboru komparatoréw
przedstawiono w rozdziale 3.6 AWA.

Czy jako technike analityczna wybrano analize Whnioskodawca przeprowadzit AE z wykorzystaniem techniki

Kosztéw uzytecznosci? TAK !(osztow uzyt_e_zcznosu, uzupetniajgc jg o zestawienie kosztow
i konsekwencji.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Analiza uwzglednia perspektywe ptatnika  publicznego

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? i perspektywe wspolng ptatnika i Swiadczeniobiorcy.

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w Dane o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianej interwencji oraz

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK komparatoréw pochodzg z badan RCT odnalezionych

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? w przegladzie systematycznym.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 43-letni horyzont czasowy, ktéry uznano za dozywotni.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% dla kosztow i 3,5%
zdrowotnych? dla wynikéw zdrowotnych).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostatl przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK -

Przeprowadzono jednokierunkowg i scenariuszowg analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? ? e - . . P
wrazliwosci, bez probabilistycznej analizy wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 14 AE wnioskodawcy)

— W niniejszej analizie wystapita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig.

Dodatkowe ograniczenia i komentarz analityka Agencji

Jedno z zastrzezen AOTMIT dotyczy niecatkowitej zgodnoSci wniosku z interwencjg oceniang w analizie.
Prezentacja wnioskowana to Invokana, 100 mg, tabl. powl. Tymczasem efektywno$¢ kosztowg oceniono osobno
dla dawek 100 mg i 300 mg (3 x 100 mg). W obu scenariuszach zatozono, ze pacjent stosuje jedng dawke przez
caly czas trwania analizy. Przeprowadzenie analiz osobno dla obu dawek przektada sie na niepewno$c
oszacowan. W rzeczywistosci koszty ponoszone przez pfatnika publicznego nie bedg odpowiadaty zadnemu
z przedstawionych scenariuszy, poniewaz pewna grupa pacjentéw bedzie stosowata zwiekszong dawke 300 mg,
a pozostali dawke podstawowg — 100 mg. Cho¢ wedtug szacunkéw wnioskodawcy przedstawionych w AWB,
dawka 300 mg moze by¢ przyjmowana przez ok. 22% pacjentow, trudno okresli¢ po jakim czasie moze nastgpic¢
zwiekszenie dawki.

W ramach niezgodnosci wnioskowanej interwencji z oceniang, uwage zwraca takze kwestia zawezenia mozliwych
opcji terapeutycznych uwzgledniajgcych kanagliflozyne. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi, w tym PTD 2020
i AACE/ACE 2020, mozliwe do zastosowania w terapii dwulekowej — oprécz metforminy — sg m.in. pochodne
sulfonylomocznika, refundowane w przedmiotowym wskazaniu. W zwigzku z tym, zdaniem AOTMIT, terapia
skojarzona KAN + SU réwniez powinna zosta¢ uwzgledniona w analizach wnioskodawcy.

Ponadto zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

— Na etapie selekcji komparatoréw nie uwzgledniono insuliny bazowej skojarzonej z metforming. Schemat
INS + MET jest zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej na tym samym etapie leczenia cukrzycy typu 2
co oceniana interwencja tréjlekowa z KAN. Biorgc pod uwage, ze leczenie to jest finansowane ze srodkéw
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publicznych, powinno zostaé¢ uznane za technologie alternatywng dla KAN + MET + SU. Komentarz do
wyboru komparatoréw przez wnioskodawce znajduje sie w rozdz. 3.6 AWA.

— Model nie uwzglednia kosztéw zdarzehn niepozgadanych charakterystycznych dla kanagliflozyny,
tj. grzybiczych infekcji narzgdéw ptciowych. Zgodnie z ChPL Invokana, kandydoze sromu i pochwy (...)
stwierdzano u odpowiednio 10,4% i 11,4% kobiet leczonych kanagliflozyng w dawce 100 mg i 300 mg,
w poréwnaniu z 3,2% dla placebo. Co wazne, objawy te nie wystepujg w przypadku stosowania
pochodnych sulfonylomocznika i insulin, w zwigzku z czym koszty diagnostyki i leczenia infekc;ji
grzybiczych powinny zosta¢ witgczone po stronie KAN. Ta kwestia zostata podniesiona
w rekomendacjach refundacyjnych NICE 2014 i PBAC 2013. Ponadto w rekomendacji PBAC 2013
zaproponowano wspoiptacenie wnioskodawcy zwigzane ze zwiekszong czesto$cig wspomnianych
infekcji, co moze wskazywac¢ na wage problemu.

Brak probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) uniemozliwia ocene prawdopodobienstwa, z jakim
oceniana interwencja moze by¢ efektywna kosztowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 14 AE wnioskodawcy)

Dodatkowe ograniczenia i komentarz analityka Agencji

— Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio schemat KAN + MET + SU vs INS + MET + SU,
w zwigzku z czym konieczne byto uwzglednienie w modelu danych o skutecznosci i bezpieczenstwie na
podstawie poréwnania posredniego przez wspoélny komparator techniczny: PLC + MET + SU.

— W zwigzku z nieodnalezieniem badan odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczehstwa insuliny NPH
w schemacie INS + MET + SU, przyjeto zatozenie o rownowaznosci dawkowania insuliny NPH i glargine.

— Szereg kluczowych zatozen i danych wejsciowych do modelu wnioskodawcy ma oparcie w badaniu
UKPDS 1998, oceniajgcym zmiany poziomu HbAic u pacjentdw z cukrzycg typu 2 leczonych
niefarmakologicznie i u stosujgcych farmakoterapie. Od daty publikacji badania uptyneto przeszio 20 lat,
w czasie ktérych standard leczenia cukrzycy typu 2 ulegt zmianie. Z tego wzgledu wyniki badania
— i w konsekwencji wszystkie zatozenia poczynione na jego podstawie — mogg nie odzwierciadla¢
prawidtowo rzeczywistej sytuac;ji.
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— Nie przedstawiono danych dtugoterminowych i danych o skutecznosci praktycznej KAN w ocenianym
wskazaniu, a modelowanie w dozywotnim horyzoncie czasowym zostato przeprowadzone na podstawie
badan z okresem obserwaciji nieprzekraczajgcym 2 lat.

W odpowiedzi na prosbe AOTMIT zawartg w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca
zaktualizowat analizy i dotgczony arkusz kalkulacyjny pod wzgledem wysokosci progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, Obwieszczenia MZ na styczen 2021 r., danych refundacyjnych
NFZ za okres od stycznia do listopada 2020 r. i wspétczynnika inflacji wedlug danych GUS za grudzien 2020 r.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Przeprowadzono ocene spojnosci wewnetrznej, nie stwierdzajgc btedéw w strukturze i funkcjonowaniu modelu.
Szczegotowy opis walidacji wewnetrznej znajduje sie w rozdz. 13.1 AE wnioskodawcy.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz
farmakoekonomicznych odpowiadajgcych przedmiotowemu problemowi zdrowotnemu. Odnaleziono 11 analiz,
z ktérych kazda wykazata efektywnos¢ kosztowg kanagliflozyny wzgledem komparatoréw. Wnioskodawca
zwraca jednak uwage, ze ze wzgledu na niejednorodne zatozenia oraz zréznicowane systemy refundacyjne
réznych krajéw, porownywanie wynikdéw tych analiz jest obarczone niepewnoscia.

Whnioskodawca uznat przeprowadzenie walidacji zewnetrznej za niemozliwe z uwagi na brak opublikowanych
dtugoterminowych badan odpowiadajgcych niniejszej analizie. Podkreslono jednak problem ograniczonych
dowodow na skutecznosé lekéw hipoglikemizujgcych, w tym kanagliflozyny, w diugiej perspektywie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja struktury modelu oraz danych wejsciowych nie wykazata
krytycznych btedow, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

W dniu publikacji analizy weryfikacyjnej obowigzuje Obwieszczenie Ministra Zdrowia na marzec 2021 r. Cho¢
w ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca wykorzystat dane kosztowe pochodzgce z Obwieszczenia na
styczen 2021 r., zmiany cen wybranych produktéw refundowanych uwzglednionych w analizie nie przekraczajg
30 gr za opakowanie.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca dokonat oceny optacalnosci stosowania produktu leczniczego Invokana w leczeniu dorostych
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie
z wyltgczeniem insuliny. Wykorzystano w tym celu technike uzytecznosci kosztow (CUA) i uzupetniajgco
zestawienie kosztéw i konsekwenc;ji leczenia.

Obliczenia prowadzono osobno dla kanagliflozyny w dawkach 100 mg i 300 mg, stosowanych w schematach
dwu- i trojlekowym. Analiza uwzglednia perspektywe NFZ oraz wspodlng NFZ i pacjenta. Wszystkie wyniki
przedstawiono w wariancie uwzgledniajgcym RSS oraz bez RSS.
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Wsrdd najwazniejszych ograniczenh analizy wnioskodawcy oméwionych w rozdz. 5.3. mozna wymieni¢: niepetng
zgodnos¢  interwencji  z wnioskiem  refundacyjnym,  wnioskowanie o  efektywnosci  kosztowej
KAN+MET+SUL vs INS+MET+SUL na podstawie poréwnania posredniego, pominiecie w modelu kosztow
infekcji grzybiczych narzgdow ptciowych powodowanych przez KAN, brak badah na temat skutecznosci
dtugoterminowej oraz

Przy zaproponowanej strukturze kosztowej, zwiekszenie dawki z 100 mg do 300 mg powoduje
Z jednej strony

powoduje to znaczgce obcigzenie ptatnika, a z drugiej rodzi watpliwos¢, czy pacjenci bedg sktonni stosowac sie
do zalecen lekarza prowadzgcego w obliczu

Warto zauwazy¢, ze wedtug danych Ogdlnopolskiego Systemu Ochrony Zdrowia i portalu Medycyna
Praktyczna, w obrocie dostepny jest nierefundowany produkt Invokana 300 mg. W swietle art. 14 ustawy
o refundacji oraz przy cenie prezentowanej przez portal Medycyna Praktyczna (219,99 PLN)!8, objecie
finansowaniem tego produktu spowodowatoby zakwalifikowanie go do kategorii odptatno$ci 30%.

Co wazne, rekomendacja refundacyjna NCPE 2014 podkresla, ze dodatkowa korzysé
wynikajgca ze stosowania dawki 300 mg jest niewystarczajgca by uzasadni¢ wyzszy koszt ponoszony przez
ptatnika publicznego.

18 https://www.mp.pl/pacijent/leki/lek/98567,Invokana-tabletki-powlekane, dostep: 25.02.2021 r.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych leku Invokana (kanagliflozyna) stosowanego
w leczeniu chorych z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna zastosowac kanagliflozyne
w ramach:

o terapii skojarzonej dwulekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem insuliny
(chorzy bez wzgledu na poziom HbA1c oraz ryzyko sercowo-naczyniowe);

o terapii skojarzonej trojlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem insuliny
(chorzy z HbAlc <8% lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz dodatkowo z perspektywy wspdline;j.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna
zastosowac kanagliflozyne w ramach:

e terapii skojarzonej dwulekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem insuliny
(chorzy bez wzgledu na poziom HbA1c oraz ryzyko sercowo-naczyniowe);

o terapii skojarzonej tréjlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem insuliny
(chorzy z HbAlc <8% lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego).

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy: technologia wnioskowana nie jest refundowana we wnioskowanym wskazaniu,
a w leczeniu stosowane sg:

e wramach terapii dwulekowej - metformina w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (MET + SU);

e w ramach terapii tréjlekowych — metformina w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika
oraz z akarbozg lub insuling bazowg (MET + SU + AKA lub INS + MET + SU).

Scenariusz nowy: refundacja produktu leczniczego Invokana we wnioskowanej populacji w istniejgcej grupie
limitowej. Lek jest wydawany Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania.
Wyniki analizy przedstawiono w dwéch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia ryzyka
oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS). Szczegdty dotyczgce zasadnosci
poziomu odptatnosci i kwalifikacji do grupy limitowej przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3.

Informacje i komentarz Agenciji dotyczacy wyboru komparatoréw przedstawiono w rozdz. 3.6.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne
od szacowanej na kolejne lata wielkos$ci populacji.
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Analiza wrazliwosci

Dla wiekszosci parametrow przeprowadzono analize wartosci skrajnych, w przypadku ktérej testowano
alternatywne zatozenia dla modelowania kosztow lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci
przez wiele parametréw jednoczesnie. Przetestowano tgcznie 11 alternatywnych scenariuszy. Dodatkowo
dla kazdego z nich przeprowadzono analize z uwzglednieniem min i max oszacowan populacji docelowe;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Szczegotowy opis przyjetych zatozen oraz uwzglednionych parametrow zostat przedstawiony w rozdziatach 2.5.1
oraz 2.5.2 BIA wnioskodawcy.

Populacja

Liczebnos¢ populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze byé stosowana w leczeniu skojarzonym,
oszacowano na podstawie danych NFZ przedstawionych w raporcie z 2019 r. ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca”'®
(liczby oraz udziaty chorych leczonych poszczegdlinymi terapiami stosowanymi w leczeniu cukrzycy).

Zatozono, ze populacja wnioskowana nie obejmuje pacjentéw leczonych wytacznie insuling (sa to chorzy
na cukrzyce typu 1), oraz chorych leczonych tylko SU (sg to chorzy z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami
do leczenia metforming w monoterapii).

Przyjeto rowniez, ze populacje docelowa dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg
kliniczng stanowig doro$li chorzy z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktoérych mozna zastosowac
kanagliflozyne w ramach: terapii skojarzonej dwulekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy
z wytgczeniem insuliny (chorzy bez wzgledu na poziom HbA1c oraz ryzyko sercowonaczyniowe); terapii skojarzonej
trojlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytgczeniem insuliny (chorzy z HbAlc <8% lub bez
bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego). Nie uwzgledniono populacji pacjentéw leczonych co najmniej
dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym przed wigczeniem insuliny, w ktérej kanagliflozyna jest aktualnie refundowana.

Na podstawie zalecen PTD 2020 i udziatdw chorych leczonych poszczegdlnymi terapiami stosowanymi
w leczeniu cukrzycy (raport ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca”), przyjeto, ze wnioskowana technologia moze by¢
stosowana po niepowodzeniu:

e terapii MET | odbiera¢ udziaty rynkowe terapii MET + SU (jako terapia skojarzona dwulekowa
KAN + MET);

e terapii MET + SU i odbiera¢ udziaty rynkowe terapiom MET + SU + AKA oraz MET + SU + INS
(jako terapia skojarzona tréjlekowa KAN + MET + SU).

Na podstawie Zaleceri PTD 2020 zafozono, Zze celem terapeutycznym leczenia cukrzycy typu 2 powinno by¢
osiggnigcie HbA1c < 7,0%. Przyjeto (na podstawie danych z publikacji Witek 2012 i Jankowski 2011), ze odsetek
chorych z niedostateczng kontrolg glikemii w populacji chorych z cukrzycag typu 2 (HbAlc > 7,0%) wynosi
ok. 52,4%.

Liczbe chorych leczonych MET + SU z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(lub leczonych innymi terapiami dedykowanymi tej populacji chorych, tj. refundowanymi inhibitorami SGLT-2
oraz agonistami GLP-71 stosowanymi w ramach terapii tréjlekowych) oszacowano na podstawie danych
przedstawionych w AWA Ozempic?® oraz AWA Forxiga?* (opinii eksperckich).

Przyjeto, ze celem oszacowania wydatkow inkrementalnych w populacji docelowej wystarczy uwzgledni¢ populacje,
ktora w horyzoncie czasowym analizy generuje koszty roznigce pomiedzy scenariuszami istniejgcym i nowym.
Na podstawie Danych refundacyjnych NFZ?2 oszacowano $rednig liczbe chorych leczonych, a nastepnie udziat, jaki
w 2020 r. w populacji leczonej MET + SU z HbA1c = 8% i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdobyty leki
dedykowane tej grupie chorych (inhibitory SGLT-2 oraz agonisci GLP-1) (...). Przyjeto, Ze w horyzoncie czasowym
analizy w takiej samej proporcji leczenie alternatywnymi technologiami rozpoczng chorzy leczeni MET oraz
MET + SU spetniajgcy kryteria wnioskowanego wskazania. (...) ZatoZzono, Zze pozostali chorzy (spoza
oszacowanego odsetka 18,7% populacji docelowej) oraz chorzy przechodzgcy na terapie MET + INS nie beda
generowac kosztu réznigcego w analizie.

19 "NFZ o zdrowiu. Cukrzyca”, listopad 2019
https://zdrowedane.nfz.gov.pl/pluginfile.php/205/mod resource/content/4/nfz o zdrowiu cukrzyca.pdf (dostep: 26.02.2021 r.)

2 AWA Ozempic 2019 https:/bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/056/AWA/0t.4330.9.2019 ozempic bip.pdf
21 AWA Forxiga 2019 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/036/AWA/36 AWA 4330 6 2019 Forxiga 18.04.2019.pdf
22 komunikaty DGL — warto$¢ refundacji cen lekow wedtug kodow EAN w okresie styczen-listopad 2020 r
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Szczegoly dotyczagce oszacowanh populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ramach ktérej przeprowadzono oszacowania analizy wpltywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5.1 oraz 2.5.2)

Etap oszacowan

Liczebnosé¢ /
odsetek

Komentarz / zrédto danych

Populacja dorostych pacjentéw z cukrzyca stosujgcych
farmakoterapie

2021 r. - 2 956 246
2022 r. - 3068 399

Prognoza wnioskodawcy na podstawie
danych NFZ przedstawionych w raporcie
+,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca”.

Odsetek chorych na cukrzyce typu 2 w catkowitej
populacji cukrzykéw

88,8%

Zatozenie wnioskodawcy na podstawie
danych NFZ przedstawionych w raporcie
+NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” 2019 r.

Populacja dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2
stosujgcych farmakoterapie

2021 r.— 2626 511
2022r. -2 726 154

A*B

Dane NFZ przedstawione w raporcie ,NFZ

i 0,
Odsetek chorych z cukrzycg typu 2 leczonych metforming 51,5% 0 zdrowiu. Cukrzyca”
Odsetek chorych z cukrzyca typu 2 z niewystarczajgco o - .
kontrolowana glikemia (HbA1c > 7%) 52,4% Witek 2012, Jankowski 2011
Odsetek chorych z cukrzyca typu 2 leczonych MET + SU 22,5% Dane NFZ przedstawione w raporcie ,NFZ

0 zdrowiu. Cukrzyca”

Liczebno$¢ populacji docelowej w ktérej mozna

zastosowac kanagliflozyne w ramach terapii skojarzone;j
dwulekowej

2021 r. =708 999
2022 r. — 735 896

C*D*E

Liczba chorych leczonych MET + SU z HbA1c = 8% oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

(lub leczonych innymi terapiami dedykowanymi tej
populacji chorych, tj. refundowanymi inh bitorami SGLT-2
oraz agonistami GLP-1 stosowanymi w ramach terapii
tréjlekowych)

145 000

Opinie eksperckie (AWA Ozempic z 2019 r.
oraz AWA Forxiga)

Liczebno$¢ populacji docelowej, w ktérej mozna

zastosowac kanagliflozyne w ramach terapii skojarzone;j
trojlekowej

2021 r. - 152 909
2022r.-158 710

(C*F*E)-H

Liczebnos¢ populacji docelowej w ktérej mozna

zastosowacé kanagliflozyne w ramach terapii skojarzone;j
dwulekowej MET

| rok*: 717 965
1l rok*; 744 862

Ekstrapolacja (G)

Liczebno$¢ populacji docelowej, w ktorej mozna

zastosowaé kanagliflozyne w ramach terapii skojarzone;j
tréjlekowej MET + SU

| rok*: 154 843
1l rok*: 160 644

Ekstrapolacja (1)

Populacja docelowa ogétem

| rok*: 872 808
1l rok*; 905 506

J+K

Udziat inhibitoréw SGLT-2 oraz agonistéw GLP-1 w
populacji leczonej MET + SU z HbA1c = 8% i wysokim

Dane refundacyjne NFZ (komunikaty DGL —
warto$¢ refundacji cen lekéw wedtug kodow

ryzykiem sercowo-naczyniowym=udziat wszystkich 18,7% : g
terapii alternatywnych wsréd chorych leczonych MET EANr\;VP:;J:ZSzlaniZ(\;/ZrﬁzsIEggg;i 2020
oraz MET + SU o Y
Odsetek pacjentéw przechodzacy z terapii MET na MET + Dane NFZ przedstawione w raporcie ,NFZ
22,5% : M
SuU 0 zdrowiu. Cukrzyca
Odsetek pacjentéw przechodzacy z terapii MET na MET + Dane NFZ przedstawione w raporcie ,NFZ
10,8% : »
INS 0 zdrowiu. Cukrzyca
Chorzy zmieniajgcy terapie z wylgczeniem | rok*:90 903
przechodzgcych na leczenie MET + INS (leczenie ) J*M*[(N*100%):(N + O)]
skojarzone dwulekowe) II rok: 94 308
Chorzy zmieniajgcy terapie (leczenie skojarzone I rok*: 29 030 KM
tréjlekowe) Il rok*: 30 118
Udziat kanagliflozyny wsrod lekéw stosowanych u chorych Dane refundacyjne NFZ** ($redni udziat
w ramach terapii dwulekowej i tréjlekowej 7,6%

(rozpowszechnienie)

kanagliflozyny w populacji leczonej MET +
SU z HbA1c = 8% i wysokim ryzykiem
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2 Liczebnos¢ / o p
Etap oszacowan odsetek Komentarz / zrédto danych
sercowo-naczyniowym, ktérzy rozpoczeli
leczenie
refundowanymi technologiami
dedykowanymi tej populacji: inhibitory
SGLT-2, agonisci GLP-1)
T Liczba pacjentow leczonych kanagliflozyng w ramach I rok*: 6 868 p*s
terapii dwulekowej KAN + MET Il rok*: 7 126
U Liczba pacjentow leczonych kanagliflozyng w ramach I rok*: 2193 R*S
terapii trojlekowej KAN + MET + SU Il rok*: 2 276
\ Liczba pacjentéw leczonych kanagliflozyng ogétem | roke: 9 062 T+U
pacj y gitiozyna og Il rok*: 9 402

* ekstrapolacja danych: pierwszy rok analizy od maja 2021 roku do konca kwietnia 2022 roku, drugi rok od maja 2022 roku do korica kwietnia
2023 roku

** Komunikaty DGL — warto$¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN w okresie styczen-listopad 2020 r.

Dawkowanie

Na podstawie ChPL Invokana okre$lono, ze zalecana dawka poczgtkowa KAN to 100 mg podawana raz na dobe.
U chorych tolerujgcych dawke 100 mg KAN podawang raz na dobe, ktérzy majg eGFR = 60 ml/min/1,73 m?
lub CrCl (ang. Creatinine Clearance — klirens kreatyniny) = 60 mi/min i wymagajg lepszej kontroli glikemii, mozna
zwiekszy¢ dawke do 300 mg doustnie raz na dobe. Przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze chorzy przyjmuja jedng
z dobowych dawek 100 mg (1 tabletka po 100 mg) badz 300 mg (3 tabletki po 100 mg) w calym horyzoncie
czasowym analizy.

Dawkowanie dla metforminy, pochodnych sulfonylomocznika i sitagliptyny przyjeto na podstawie danych WHO,
natomiast srednie dobowe dawki insulin bazowych wyznaczono w oparciu o badania uwzglednione w AKL.

Koszty
Kategorie kosztow uwzglednione w analizie wptywu na budzet zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej.
Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

e koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym koszty leku Invokana);

e koszty insulin;

e koszty paskéw do oznaczania glukozy we krwi
Koszty dobowe i Srednioroczne dla lekéw i paskéw do oznaczania glukozy we krwi oszacowano uwzgledniajgc
dane o zrefundowanej liczbie opakowan lekéw i paskéw z komunikatéow DGL (wartos¢ refundacji cen lekow
i wyrobéw medycznych wedtug kodéw EAN w okresie styczenh-listopad 2020 r.) oraz ceny z Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 stycznia 2021 r. (Dz. Urz. Min.
Zdr. poz 116).

Uwzgledniono takze leki dostepne bezptatnie w populacji pacjentow = 75 r.z. [arkusz D Obwieszczenia z dnia
21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. poz 116)].

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia powiktan cukrzycowych, ktére zostaty oszacowane w ramach AE, zaktadajac,
ze uwzglednienie tych kosztéw miatoby znikomy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet. Przyjeto, ze:

o leczenie KAN wigze sie albo z brakiem réznic w zakresie kosztow albo nizszymi kosztami leczenia
powiktan wzgledem alternatywnych technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku
Z tym, nieuwzglednienie tej kategorii kosztowej jest podejsciem konserwatywnym.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich takze uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow
wspolnych.

Cena zbytu netto za opakowanie leku Invokana 100 mg, tabletki powlekane wynosi

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3 AWA.
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Udzialy w rynku

Biorgc pod uwage dostepne dane refundacyjne NFZ23, oszacowano, ze $redni udziat kanagliflozyny w populacji
leczonej MET + SU z HbA1c = 8% i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktérzy rozpoczeli leczenie
refundowanymi technologiami dedykowanymi tej populacji (inhibitory SGLT-2, agoni$ci GLP-1) wynosi 7,6%.
Przyjeto, ze rozpowszechnienie kanagliflozyny ws$rdd chorych leczonych w ramach terapii dwulekowej
i tréjlekowej réwniez wyniesie 7,6%.

Na podstawie danych refundacyjnych NFZ2* przyjeto rowniez, ze udziaty kanagliflozyny przyjmowanej w dobowej
dawce 100 mg w populacji leczonej KAN wyniosg ok. 78,2%, a ok. 21,8% udziatow przypadnie dawce KAN réwnej
300 mg (przyjmowanej w postaci 3 x tabletki 100 mg).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
. I rok Il rok
Populacja . .
(min-maks) (min-maks)
872 808 905 506

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

(785 905 - 933 262)

(815 348 - 968 225)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana*

2 054**

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

9 062
(8 160 — 9 690)

9 402
(8 466 — 10 053)

* we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$é 3 lub wiecej gldwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢;

** gszacowania wnioskodawcy na podstawie danych z komun katéw DGL — warto$é refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN (styczen-listopad
2020 r.) przy przyjeciu, ze udzialy kanagliflozyny przyjmowanej w dobowej dawce 100 mg wyniosa ok. 78,2%, a ok. 21,8% udziatow
przypadnie dawce KAN réwnej 300 mg.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

2 komunikaty DGL — warto$¢ refundacji cen lekow wedtug kodow EAN w okresie styczen-listopad 2020 r.

% dotyczacych wie kosci refundacji spoza Obwieszczenia zrealizowanej
styczeh 2014 r. - marzec 2019 .

na podst. Art. 46 Ustawy o refundacji w okresie
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Whnioskodawca przedstawit tez koszty leczenia (dobowy i roczny) w cukrzycy typu 2, w populacji pacjentéw
dorostych ogdétem, z uwzglednieniem substancji czynnych i paskéw do oznaczania glukozy we krwi na podstawie
cen z Obwieszczenia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2021 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. poz 116). Przedstawiono takze koszty leczenia w populacji pacjentéw = 75 r.z. (na podstawie
cen z arkusza D powyzszego obwieszczenia MZ). Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. Srednie koszty leczenia poszczegélnymi

substancjami czynnymi w cukrzycy typu 2 w przeliczeniu na DDD

Sredni koszt - . Sredni koszt Sredni koszt
dobowy z S;%dbn(;vtoszﬂ z perspektywy z perspektywy
Substancja czynna / terapia perspektywy y ptatnika wspolnej w
kt
ptatnika w‘;ergﬁ,i- [}IIDVB/\I] publicznego w skali roku
publicznego [PLN] P ) skali roku [PLN] [PLN]
Pacjent dorosty
pochodne sulfonylomocznika 0,16 0,60 59,58 220,93
metformina 0,34 0,66 124,88 240,64
sitagliptyna”® 0,00 4,96 0,00 1813,21
insulinoterapia ztozona 4,43 5,36 1617,90 1958,77
insulinoterapia prosta (insuliny bazowe) 1,50 1,70 546,45 620,57
akarboza 1,28 1,89 466,06 690,92
paski (terapia doustna) 0,76 1,10 277,26 400,86
paski (insulinoterapia ztozona) 5,60 6,16 2034,16 2247,79
paski (insulinoterapia prosta) 1,39 1,53 385,94 558,00
Pacjent dorosty275 lat
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St | o | Srednfosst | S joset

Substancja czynna / terapia perspek.tywy pgrzg%\livt};\fvy p_latnika wspélnej w
publicznego [Py | wePoInel PLN] | BRlCRES N | BN
pochodne sulfonylomocznika 0,60 0,60 220,93 220,93
metformina 0,66 0,66 240,64 240,64
sitagliptyna” 0,00 4,96 0,00 1813,21
Insulinoterapia ztozona 5,36 5,36 1958,77 1958,77
Insulinoterapia prosta (insuliny bazowe) 1,70 1,70 620,57 620,57
akarboza 1,28 1,89 466,06 690,92
paski (terapia doustna) 0,76 1,10 277,26 400,86
paski (insulinoterapia ztozona) 5,60 6,16 2034,16 2247,79
paski (insulinoterapia prosta) 1,39 1,53 385,94 558,00

6.3.

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentéw,

Whnioskodawca wiekszo$¢ zatozen opart na danych NFZ przedstawionych w
raporcie ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” z 2019 r. oraz danych refundacyjnych NFZ
(komunikaty DGL — warto$¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN w okresie
styczen-listopad 2020 r.). Zmienno$¢ uwzglednionych parametrow zostata
przetestowana w ramach analizy wrazliwos$ci.

Parametrem, ktory wigze sie z najwiekszg niepewnoscig, jest oszacowana liczba

analizowanym rynku lekéw
zostaly dobrze uzasadnione?

w ktorej bedzie stosowany i ? 8 ‘

finansowany wnioskowany lek chorych Ieczony_ch MET + SU z HbA1c z 8% oraz bardzo Wysok_lm_ ryzyk|en_1_

zostaly dobrze uzasadnione? sercowo-naczyniowym (lub leczonych innymi terapiami dedykowanymi tej populacji
chorych, tj. refundowanymi inhibitorami SGLT-2 oraz agonistami GLP-1
stosowanymi w ramach terapii tréjlekowych). Parametr ten oszacowano w oparciu
o opinie ekspertéw przedstawionych w AWA Ozempic z 2019 r. oraz AWA Forxiga.
Szczegoétowy komentarz przedstawiono w rozdziale 6.3.1.

Czy uzasadniono wybor dtugosci TAK )

horyzontu czasowego?

Czy zalozenia dotyczace

finansowania lekéw (ceny, limity,

poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen TAK )

(wycena punktowa i wartos¢

punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?
Przyjeto, ze rozpowszechnienie wnioskowanego leku w opulacji docelowej wynosi
tyle, ile $redni udziat kanagliflozyny w populacji leczonej MET + SU z HbA1c 28%
i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ktorzy juz rozpoczeli leczenie

Czy zalozenia dotyczace zmian w refundowanymi technologiami dedykowanymi tej populacji. Nalezy zauwazy¢,

5 ze populacja docelowa nie jest ograniczona warto$cig parametru HbA1c = 8%

i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, stad zaktadane rozpowszechnienie
w populacji docelowej kanagliflozyny moze by¢ wyzsze. Ponadto, w przypadku
rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla jednej flozyny (kanagliflozyny)
prawdopodobnie przejmie ona cze$¢ rynku w tym wskazaniu, z powodu

dostepnosci do innych flozyn w wezszym zakresie (wskazaniu).
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Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenia dotyczace
struktury i zmian w analizowanym
rynku lekéw s3a zgodne z
zatlozeniami dotyczacymi TAK -
komparatoréw, przyjetymi w
analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia Dane NFZ dotyczace sprzedazy technologii wnioskowanej (w aktualnie
dotyczace aktualnej i przysztej refundowanym wskazaniu, wezszym niz wnioskowane), wskazujg na to, ze udziaty
sprzedazy wnioskowanego leku ? w rynku nie ulegly stabilizacji (szczegoty rozdz. 3.3). Zatem dane NFZ nie pozwalajg
s3 spojne z danymi na okreSlenie przysztej sprzedazy produktu leczniczego Invokana
udostepnionymi przez NFZ? we wnioskowanym wskazaniu

Liczebno$¢ populacji docelowej we wniosku nie uwzglednia catej populaciji
pacjentéw objetej wnioskiem refundacyjnym (pominieto populacje, w ktorej
kanagliflozyna jest aktualnie refundowana). Wobec powyzszego nie wyznaczono
wydatkéw ptatnka publicznego w catej populacji objetej wnioskowanym
Czy twierdzenia i zalozenia wskazaniem.

dotyczace przysziej sprzedazy

. - NIE
whnioskowanego leku s3g spdéjne z
danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu
odpta_tnoscl w_nloskowanego leku TAK Rozdziat 3.1.2.3
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?
Czy zatozenie dotyczace
kwallflkaCJ_l V\{nloslfowanego leku TAK Rozdziat 3.1.2.3
do grupy limitowej zostaly dobrze
uzasadnione?
S CEGIET® GEET Dla wigkszosci parametréw przeprowadzono analize wartosci skrajnych, wykonano
niey ewnosci uz skielvan ch TAK réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej testowano alternatywne zatozenia
oszgcowar’\’? Y Yy dla modelowania kosztéw lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci
: przez wiele parametréw jednoczes$nie. Szczegoty przedstawiono w rozdz. 6.3.2
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA wnioskodawcy, rozdziat 6)

- W niniejszej analizie w oszacowaniach wielkosci populacji docelowej uwzgledniono dane z Raportu NFZ, analiz
weryfikacyjnych AWA Ozempic i AWA Forxiga oraz publikacji Witek 2012, Jankowski 2011. (...) Tak jak kazde
oszacowanie rowniez to przedstawione w niniejszej analizie jest obarczone niepewnoscig. (...) Dla parametréw,
ktore w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoScig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki,
przeprowadzono analize wrazliwosSci oraz analize scenariuszy.

Komentarz analityka Agencji:

Wiekszos¢ zatozeh w BIA zostato opartych na danych NFZ przedstawionych w raporcie ,NFZ o zdrowiu.
Cukrzyca” z 2019 r. oraz danych refundacyjnych NFZ. Zmienno$¢ uwzglednionych parametrow zostata
przetestowana w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy zauwazy¢, ze w BIA przedstawionej przy poprzedniej ocenie
leku Invokana (AWA Invokana 2018) zatozenia dot. populacji docelowej?> zostaly oparte m.in. na danych NFZ
zaczerpnietych z AWA AOTMIT dla leku Abasaglar (insulina glargine), oraz raporcie Najwyzszej Izby Kontroli
(NIK) pt. ,Profilaktyka i Leczenie Cukrzycy Typu 2”, a prognozowana wielko$¢ populacji ze wskazaniem
okreslonym we wniosku (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) byta
prawie czterokrotnie nizsza niz oszacowana w obecnej BIA (ok. 214 tys. i 217 tys. pacjentdw w kolejnych latach
refundaciji),

% Wskazanie wnioskowane przy poprzedniej ocenie leku Invokana byto takie samo, jak obecne
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Dodatkowo oszacowania liczby pacjentéw
stosujgcych lek Invokana w scenariuszu nowym w kolejnych latach refundacji w AWA Invokana z 2018 r.
okreslono na podstawie danych IMS dot. wielkosci sprzedazy leku Invokana w grudniu 2015 r., grudniu 2016 .
oraz grudniu 2017 r. w 5 krajach europejskich: Wielkiej Brytanii, Wtoszech, Belgii, Szwaijcarii i Irlandii.

nie wiadomo takze czy rynek lekow
przeciwcukrzycowych w powyzszych krajach odpowiada rynkowi w Polsce i w jakim stopniu zmiany w udziatach
w rynku dla Invokany mozna ewentualnie zaadaptowaé do warunkéw polskich.

Parametr, ktéry wigze sie z najwiekszg niepewnoscig oszacowan, to liczba chorych leczonych MET + SU
ZHbAlc= 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (lub leczonych innymi terapiami
dedykowanymi tej populacji chorych, tj. refundowanymi inhibitorami SGLT-2 oraz agonistami GLP-1 stosowanymi
w ramach terapii tréjlekowych). Populacja tych pacjentéw zostata oszacowana na podstawie opinii eksperckich
przedstawionych w AWA Ozempic 2019 oraz AWA Forxiga 2019 i wyniosta 145 tys. pacjentow

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w AWA Ozempic 2019
zaznaczono, ze oszacowana przez eksperta klinicznego liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg, moze zostac

Bioragc pod uwage powyzsze, wartosc¢ przyjeta przez wnioskodawce w analizie podstawowej moze by¢

prognozowane koszty refundacji leku Invokana we wnioskowanej populacji. W zwigzku z tym

wartoscig bardziej odzwierciedlajgca sytuacje rzeczywistag moze by¢é wartos¢ alternatywna tego parametru,
testowana w analizie wrazliwosci w scenariuszu minimalnym.

Wedtug oszacowan Konsultanta Wojewddzkiego - prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusza Dagbrowskiego
i przedstawiciela organizaciji pacjenckiej — Anny Sliwinskiej, liczebno$é populacji pacjentéw z cukrzycg typu 2,
ktérzy bedg przyjmowac produkt leczniczy Invokana po zmianie refundowanego wskazania na wnioskowane,
wyniesie okoto 16 tys. — 30 tys. chorych (rozdz. 3.3). Nalezy zauwazy¢, ze oszacowania te sg ponad dwukrotnie
wyzsze od oszacowan wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

Whnioskodawca nie wzigt pod uwage, iz udziaty kanagliflozyny w rynku nie ulegty stabilizacji, na co wskazujg
zarébwno dane refundacyjne NFZ2%6 uwzglednione przez wnioskodawce, jak i informacje przedstawione
w rozdz. 3.3. W zwigzku z tym zatozenia dotyczgce przysziej sprzedazy mogg by¢ zanizone.

Kolejne ograniczenie dotyczy zatozenia, ze rozpowszechnienie wnioskowanego leku w populacji docelowej
wynosi tyle, ile Sredni udziat kanagliflozyny w populacji leczonej MET + SU z HbA1c = 8% i wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, ktérzy juz rozpoczeli leczenie refundowanymi technologiami dedykowanymi tej populac;ji.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze udziaty kanagliflozyny w tej populacji nie ulegty stabilizacji (rozdz. 3.3). Ponadto,
populacja docelowa nie jest ograniczona wartoscig parametru HbA1c = 8% i wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, a w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla kanagliflozyny przy jednoczesnej
ograniczonej wskazaniem refundacyjnym dostepnosci innych flozyn, zakladane rozpowszechnienie
kanagliflozyng moze by¢ wyzsze, a wptyw na budzet wigkszy niz oszacowany. W analizie wrazliwosci testowano
zmiane powyzszego parametru z uwzglednieniem alternatywnej wyzszej wartosci (11,2%),

Dodatkowym ograniczeniem moze by¢ brak oszacowan skionnosci do wspotptacenia w populacji docelowe;.
Przyktadowo w AWA Ozempic z 2020 r. odsetek chorych sktonnych do wspétptacenia zostat okreslony na 60%.
Nalezy zauwazyc¢, ze z perspektywy pacjenta koszt kanagliflozyny jest dwukrotnie nizszy niz preparatu Ozempic,
stad zakladana skitonnos$¢ do wspétptacenia prawdopodobnie rowniez moze by¢ wyzsza.

26 komunikaty DGL — warto$¢ refundacji cen lekow wedtug kodow EAN w okresie styczen-listopad 2020 r.
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Watpliwosci budzi roéwniez zatozenie, ze ok. 21,8% udziatdw przypadnie dawce KAN réwnej 300 mg
(przyjmowanej w postaci 3 x tabletki 100 mg). Zatozenie to zostato oparte na danych NFZ?7, dot. wysokosci
refundacji spoza Obwieszczenia zrealizowanej na podst. art. 46 Ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.
poz. 1398 z pdzn. zm.). Nalezy zauwazyc, ze przy poprzedniej ocenie leku Invokana (AWA Invokana 2018), w BIA
wnioskodawcy zatozono na podstawie danych IMS?8,

W zwigzku z powyzszym wiasciwym byloby takze, w ramach analizy wrazliwosci. uwzglednienie aktualnych
danych IMS réwniez przy obecnych oszacowaniach dotyczgcych udziatéw w rynku dla KAN w dawce 100 mg
i 300 mg. (jezeli roznig sie od zatozonych i uwzgledniajg sytuacje zblizong do polskiego rynku lekéw
przeciwcukrzycowych w tym wskazaniu ).

Nalezy tu nadmienic, ze kanagliflozyna w dawce 300 mg nie jest refundowana ze srodkow publicznych, a wniosek
dotyczy jedynie dawki 100 mg. Wnioskodawca ubiega sie o refundacje produktu leczniczego Invokana w dawce
100 mg przy odptatnosci pacjenta wynoszgcej 30% (obecnie obowigzujgcej dla wezszego wskazania).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg oraz analize wartosci skrajnych. W ramach analizy wrazliwo$ci wykonano réwniez analize
scenariuszy, w przypadku ktérej testowano alternatywne zatoZenia dla modelowania kosztoéw lub tez testowano
przyjmowanie alternatywnych warto$ci przez wiele parametréow jednoczesnie.

27 dotyczacych wielkosci refundacji spoza Obwieszczenia zrealizowanej na podst. Art. 46 Ustawy o refundacji w okresie styczen 2014 r. —
marzec 2019 r.

2 dot. wielkosci sprzedazy leku Invokana w grudniu 2015 r., grudniu 2016 r. oraz grudniu 2017 r. w 5 krajach europejskich: Wie kiej Brytanii,
Wioszech, Belgii, Szwaijcarii i Irlandii.

2 https://www.whocc.no/atc_ddd _index/?code=A10BK02&showdescription=yes

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 87/114



Invokana (kanaglifiozyna) 0T.4230.1.2021

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz z zakresem
zmiennosci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci, przedstawiono w rozdziale 2.7 BIA.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczehA wtasnych

Whnioskodawca w obliczeniach uwzglednit ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. poz 116). Zmiany wzgledem obowigzujgcego
obecnie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marzec 2021 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 12) sa niewielkie i dotyczg: obnizki cen: metforminy o 0,01 PLN i paskéw do oznaczania
glukozy we krwi o 0,30 PLN, w zwigzku z powyzszym odstgpiono od aktualizacji obliczen.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wplywu na budzet bytlo oszacowanie dodatkowego obcigzenia budzetu pfatnika publicznego
wynikajgcego z rozszerzenia populacji docelowej. W analizie wnioskodawca pomingt populacje chorych
leczonych co najmniej 2 lekami doustnymi z HbA1c = 8% oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym z uwagi
na to, ze w tej grupie chorych technologia wnioskowana jest obecnie refundowana, przy zatozeniu, ze w tej
populacji wydatki inkrementalne wyniosg 0 PLN.

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie leku Invokana 100 mg, tabletki powlekane

Szczegotly
przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3 AWA.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwo$ci przetestowat tgcznie 11 alternatywnych scenariuszy.
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Gtéwne ograniczenia BIA wnioskodawcy dotyczg (szczegoty przedstawiono w rozdz. 6.3.1):

e rozbieznosci miedzy oszacowaniami populacji docelowej w BIA Invokana, a oszacowaniami
przedstawionymi przez KW prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusza Dabrowskiego i przedstawiciela
organizacji pacjenckiej — Anny Sliwinskiej;

e szacowanej populacji pacjentéow leczonych MET + SU z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym (lub leczonych innymi terapiami dedykowanymi tej populacji chorych,
tj. refundowanymi inhibitorami SGLT-2 oraz agonistami GLP-1 stosowanymi w ramach terapii
tréjlekowych),

e rozpowszechnienia wnioskowanego leku w populacji docelowej;
e braku oszacowan sktonnosci do wspotptacenia w populacji docelowej;
e zalozenia dotyczgcego udziatéw dawki 100 mg i 300 mg kanagliflozyny w populacji docelowe;.

Nalezy takze wskazaC na rozbieznosci dotyczgce oszacowanh populacji docelowej w BIA wnioskodawcy
i w poprzednich raportach AOTMIT:

e W AWA Forxiga, liczebno$¢ pacjentow stosujgcych dapagliflozyne w populacji wnioskowanej3%j (znacznie
wezszej niz w przypadku populacji wnioskowanej dla produktu Invokana), wyniosta (wedtug oszacowan
przedstawionych w BIA Forxiga) ponad 174 tys. i 231 tys. chorych w pierwszym i drugim roku refundaciji,
a wiec wiecej niz zatozono w BIA Invokana;

¢ w BIA dla leku Invokana uwzglednionej w poprzednim raporcie Agencji (AWA Invokana 2018; szczegoty
rozdz. 6.3.1).

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia, oszacowania populacji docelowej przedstawione w BIA Invokana dla
aktualnego wniosku refundacyjnego charakteryzujg sie duza niepewnoscia i mogg byc¢ zanizone.

Dodatkowo trzeba tez zwréci¢ uwage na roznice w przyjetych zatozeniach dla obu analiz (przedstawione
szczego6towo w rozdz. 6.3.1), dotyczgce

Dodatkowo liczby pacjentow stosujgcych lek Invokana w scenariuszu nowym (udziaty leku w rynku) w kolejnych
latach refundacji w AWA Invokana z 2018 r. okreslono na podstawie danych IMS dot. wielko$ci sprzedazy leku
Invokana w grudniu 2015 r., grudniu 2016 r. oraz grudniu 2017 r. w 5 krajach europejskich: Wielkiej Brytanii,
Wioszech, Belgii, Szwaijcarii i Irlandii, natomiast w obecnej BIA udziaty zostaty okreslone na podstawie danych
refundacyjnych NFZ32,

30 Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 2 lub wigcej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢.

31 Komunikaty DGL — wartos$¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN w okresie styczen-listopad 2020 r.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania kanagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu
2 w skojarzeniu z =1 doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

e  Walia — http://www.awmsg.org

e Irlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de oraz https://www.iqwig.de

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 5 lutego 2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,canagliflozin” oraz
»Invokana”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2014, SMC 2014, ZIN 2014),
2 rekomendacje pozytywne pod warunkiem minimalizacji kosztow wzgledem inhibitorow DPP-4 (CADTH 2015,

PBAC 2013) oraz 1 rekomendacje negatywng (NCPE 2014). Wszystkie wymienione rekomendacje z wyjatkiem
ZIN 2014 zostaly uwzglednione i opisane w AWA Invokana z 2018 r.

Dodatkowo odnaleziono nowg rekomendacje HAS 2020, ktéra jako jedyna odnosi sie do dwéch grup pacjentow:
chorych na cukrzyce typu 2 bez przewlektej choroby nerek w stadium 2 lub 3 i bez albuminurii oraz chorych na
cukrzyce typu 2 ze wspodtwystepujgcymi zaburzeniami wymienionymi powyzej. W populacji wykluczajgcej
pacjentow z przewlektg chorobg nerek w stadium 2 lub 3 i albuminurig rekomendacja jest pozytywng dla terapii
dwulekowych (KAN + MET, KAN + SU) i terapii tréjlekowych (KAN + MET + SU, KAN + MET + INS) oraz
negatywna dla KAN w monoterapii i dla skojarzenia KAN + INS. W populacji z cukrzycg typu 2 i przewlektg
chorobg nerek wydano pozytywng rekomendacje dla KAN w potgczeniu ze standardowa terapig, tj. z inhibitorem
konwertazy angiotensyny lub antagonistg receptora dla angiotensyny 2.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzystny stosunek skutecznosci do ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem KAN i na poréwnywalng skutecznos¢ w zestawieniu z aktywnymi komparatorami.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie uwage na niewystarczajgcg korzy$¢ ze stosowania KAN i na brak
efektywnosci kosztowe;j.

Odnaleziono takze rekomendacje nieuwzglednione w opracowaniu z 2018 roku (IQWiG 2014, G-BA 2014,
G-BA 2020), w ktérych nie okreslono jednoznacznego stanowiska. W 2014 roku uznano za niemozliwe
wyciggniecie istotnych wnioskéw o skutecznosci kanagliflozyny, a w 2020 roku podjeto decyzje o ponownej
ocenie, ze wzgledu na dostepnos¢ nowych danych klinicznych.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla kanagliflozyny (Invokana)

Organizacja,

rok Wskazanie Tresé i uzasadnienie

Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjna dla KAN stosowanej w terapii dwulekowej z
metforming (KAN + MET) lub pochodng sulfonylomocznka (KAN + SU) oraz dla terapii
trojlekowych: KAN + MET + SU, KAN + MET + INS.

Proponowany stopien refundacji to 65%.

Leczenie cukrzycy typu 2,|Rswnoczesnie wydano negatywna rekomendacie dla KAN w monoterapii i dia skojarzenia KAN
z wytgczeniem  pacjentow | 4 |ns.

z przewlekig chorobg nerek .
w stadium 2 Jub 3 |Yzasadnienie:

i albuminurig Rekomendacje pozytywng uzasadniono korzystnym stosunkiem skutecznosci do ryzyka
zwigzanego ze stosowania KAN + MET lub KAN + SU oraz KAN z + MET + SU lub KAN +
MET + INS. Tym samym uznano istotng korzys$¢ kliniczng ww. skojarzen.

Argumentem dla rekomendacji negatywnej jest trudny do okreslenia stosunek skutecznosci
do ryzyka, a korzysci z zastosowania terapii niewystarczajace.

HAS 2020
(Francja)
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Orgarryiaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla kanagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu
2 u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w stadium 2 lub 3 i z albuminurig, w potgczeniu ze
Leczenie cukrzycy typu 2 |standardowa terapig (z inhibitorem konwertazy angiotensyny lub antagonistg receptora dla
u pacjentow z przewlekig | angiotensyny 2).
chorobg nerek w stadium 2| prononowany stopien refundacii: 65%.
lub 3 i z albuminuria, o
W po}qczeniu w
ze standardowg terapig Za pozytywng rekomendacjg przemawiajg dane o skutecznej redukcji czestosci zdarzen
sercowo-naczyniowych i nerkowych, spowolnieniu uszkodzenia nerek oraz wynikajgca
z powyzszych spodziewana nizsza $miertelno$¢ w grupie docelowe;.
Leczenie cukrzycy typu 2 Wydano pozy_tywna rekomer)dacje ref,undacyjnz'q' dla KAN ;tospwaqej w ocenianym wskazaniu
jako dodatek do MET + SU ptod War_ur_1kr|1_ebrq gtrzgr"ggnﬁ kosztow terapii na poziomie nieprzekraczajgcym kosztu
; stosowania inhibitoréw -4*,
CADTH 2015 Echorlych z Eledostateczna i

(Kanada) ontrolg ~ c oroby  przy | Uzasadnienie:
stosowaniu - MET  + SU|w gwéch badaniach RCT (DIA3015, DIA3002) wykazano wyzszosé KAN nad placebo
i przeciwwskazaniami o | sitagliptyng w zakresie poprawy kontroli glikemii, zmniejszenia masy ciata i obnizenia
insulinoterapii skurczowego ciénienia krwi.

Leczenie  niedostatecznie | W decyzji G-BA z 2014 roku stwierdzono, ze nie jest mozliwe wyciagnigcie istotnych
kontrolowanej cukrzycy typu | wnioskéw dotyczacych dodatkowej korzysci w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
2: stosowania kanagliflozyny w monoterapii lub terapii skojarzonej z powodu metodologicznych
G-BA 2014 |- w  monoterapii,  gdy ograniczen przedtozonych badan klinicznych.
G-BA 2020, stosowanie MET jest|Decyzja G-BA jest zgodna z oceng IQWiG 2014, z ktérej wynika brak udowodnionej
IQWIG 2014 przeciwwskazane; dodatkowej korzysci w catym zakresie ocenianych wskazan, w tym stosowania KAN + MET
(Niemey) |\ terapii skojarzonej || KAN + MET + SU.
z OADs lub insuling, gdy | W 2020 r. Komitet G-BA podjat decyzje o koniecznosci ponownej oceny kanagliflozyny po
kontrola  choroby nie | publikacji wyn kéw badan Il i IV fazy (CANVAS i CANVAS-R). Do dnia 5 lutego 2020 r.
zostata osiggnieta analitycy AOTMIT nie odnalezli opublikowanej kolejnej decyzji G-BA.
Wydano negatywna rekomendacje refundacyjna dla kanagliflozyny.
Leczenie  niedostatecznie | Uzasadnienie:
NCPE 2014 | kontrolowanej cukrzycy typu | proqukt Invokana nie jest efektywny kosztowo przy zaproponowanych warunkach

(Irlandia) | 2 w monoterapii lub w terapii | finansowych. NCPE zwraca uwage, ze dodatkowa korzys¢ wynikajaca ze stosowania dawki
skojarzonej 300 mg jest niewystarczajgca by uzasadni¢ wyzszg cene tej prezentacji proponowang przez

wnioskodawce.

Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla kanagliflozyny. Rekomendacja
Leczenie cukrzycy typu 2, obejmuje:
jako dodatek do metforminy,| - terapig dwulekowg z MET, gdy pochodne sulfonylomocznika sg przeciwwskazane lub
lub metforminy i pochodnej pacjent doswiadcza znaczgcego ryzyka hipoglikemii lub jej konsekwencji;

NICE 2014 fonvl iK lub

(Wielka ~|SWonylomocznika, -~ U — terapie trojlekowa w skojarzeniu z MET i SU lub MET i tiazolidynodionem*;
Brytania) metforminy i tiazolidyno- . . . .
y dionu, lub insuliny z lub bez — terapie skojarzong z insuling, z lub bez dodatkowego OAD.
dodatkowego leku przeciw- | Uzasadnienie:
cukrzycowego Stwierdzono efektywno$¢ kosztowg ww. skojarzen wynikajgca z niewie kich réznic
w kosztach i efektach zdrowotnych pomigdzy KAN i komparatorami.
Wydano pozytywng rekomendacje refundacyjng obejmujgcg stosowanie kanagliflozyny
w terapii dwulekowej z metforming, w terapii tréjlekowej z metforming i standardem leczenia
oraz jako dodatek do insuliny i standardu leczenia.
Uzasadnienie:
Leczenie cukrzycy typu 2| giosowanie KAN obniza poziom HbA,. znaczaco bardziej niz placebo w skojarzeniu z réznymi
u dorostych, w przypadku | schematami leczenia hipoglikemizujacego, w tym z insuling z lub bez dodatkowych lekéw
SMC 2014 | niedostatecznej kontroli ;
g . ) przeciwcukrzycowych.

(Szkocja) |choroby lekami przeciw- B ) . L . . .
cukrzycowymi, W tym W terapii ‘c.iWL’J.IekoweJ.z MET, !(anagllflozypa okazg’:a sig nie gorsza niz SU i inh bitory DPP-4,
insuling a w terapii tréjlekowej z MET i SU, kanagliflozyna jest nie gorsza niz inhibitory DPP-4.

W rekomendacji zwrécono uwage na zmniejszenie masy ciata i skurczowego cisnienia krwi
zwigzanego ze stosowaniem KAN.

Stosowanie KAN w monoterapii nie mogto by¢ rekomendowane, poniewaz wniosek
obejmowat wytgcznie leczenie skojarzone.

Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla terapii dwulekowej KAN + MET.

ZIN 2014 Leczenie cukrzycy typu 2 |Uzasadnienie:

(Holandia) | u dorostych Rekomendacje uzasadniono wartoscia kliniczng KAN w skojarzeniu z MET poréwnywalng do

pochodnych sulfonylomocznika, inhibitorow DPP-4, dapagliflozyny czy pioglitazonu.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng pod warunkiem zréwnania kosztow
z kosztami stosowania sitagliptyny (inhibitor DPP-4)*.

Leczenie cukrzycy typu 2|zasadnienie:

PBAC 2013 |w terapii dwulekowej . . s . ,
(Australia) |z metforming lub pochodng Uznano kanagliflozyng za nie gorszg pod wzglgdem skutecznosci i bezpieczenstwa od
sulfonylomocznika dapaglifiozyny.

PBAC zaleca zawarcie dodatkowego porozumienia dotyczgcego kosztéw grzybiczych infekgji
przewodu moczowego, ktore uwzglednia koszty diagnostyki i leczenia przeciwgrzybiczego.

* Inhibitory DPP-4 (potocznie: gliptyny) i tiazolidynodiony (potocznie: glitazony) nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
(Obwieszczenie Ministra Zdrowia na styczen 2021).

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS — la Haute Autorité de Santé;
IQWIG — Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics;
NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicines
Consortium; ZIN — Zorginstituut Nederland; RCT — randomizowane badanie z grupg kontrolng. IS — istotny statystycznie; SU — pochodne
sulfonylomoczn ka; KAN — kanagliflozyna; MET — metformia; INS — insulina; OAD — doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. oral antidiabetic drug);
DPP-4 — dipeptydylopeptydaza 4
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.01.2021 r., znak PLR.4500.1145.2020.7.KK (data wptywu do AOTMIT 11.01.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Invokana (kanagliflozyna), tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05909991096106

we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny.

Wskazanie ujete we wniosku stanowi rozszerzenie aktualnego wskazania refundacyjnego o stosowanie
kanagliflozyny (KAN) w nastepujgcych przypadkach:

— w terapii dwulekowej z innym lekiem przeciwcukrzycowym z wytgczeniem insuliny oraz

— w terapii trojlekowej z dwoma innymi lekami przeciwcukrzycowymi, z wylgczeniem insuliny, w populacji
z poziomem hemoglobiny glikowanej (HbA1c) <8% lub bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Jednoczesnie wnioskowane wskazanie pozostaje wezsze niz wynikajgce z ChPL Invokana, nie obejmujac
KAN w monoterapii i w skojarzeniu z insuling. Poréwnanie wskazan: refundowanego, wnioskowanego
i rejestracyjnego znajduje sie ponizej.

Tabela 51. Poréwnanie wskazania aktualnie objetego refundacja i wnioskowanego dla leku Invokana

Wskazanie rejestracyjne

Wskazanie aktualnie objete refundacja Wskazanie wnioskowane (ChPL Invokana)

Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem
insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipogl kemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy,
z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: Produkt leczniczy Invokana jest

4)  potwierdzona choroba Sercowo- wskazany do stosowania u dorostych
naczyniowa, lub Z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy

o . o typu 2 jako terapia wspomagajgca diete
5) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce

Leczenie pacjentow dorostych Kl o
; ! > i Cwiczenia fizyczne:
sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej

Z niewystarczajgco kontrolowang

komory lub retinopatie, lub cukrzycg typu 2, w terapii - w monotelfapii, gd){ nie mozna
.. A o skojarzonej z innymi lekami zastosowac metforminy z powodu
6) obecnos¢ 3 lub wigcej gtownych cEyrInlkow zmniejszajgcymi gl kemie braku tolerancji lub
ryzyka spo$réd wymienionych ponizej: z wytgczeniem insuliny. przeciwwskazan,
a ;"”ekl 2k55_lat dla mezczyzn, 260 — w leczeniu skojarzonym z innymi
at dla kobiet, produktami leczniczymi
b.  dyslipidemia, stosowanymi w leczeniu cukrzycy.
c. nadcisnienie tetnicze,
d. palenie tytoniu,
e. otylosc.

HbA,. — hemoglobina gl kowana
Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemia wynikajacg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscia roznych narzaddéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTD 2021, leczeniem pierwszego rzutu w cukrzycy jest monoterapia
metforming, a w przypadku jej nieskutecznosci zaleca sie dotgczenie do metforminy inhibitora SGLT-2, leku
inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), pochodnej sulfonylomocznika lub agonisty
PPAR-y. Po nieskutecznosci leczenia dwoma lekami antyglikemizujgcymi, zalecana jest terapia tréjlekowa
z zastosowaniem metforminy (zawsze) i dwéch innych lekéw o réznych mechanizmach dziatania (inhibitory
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SGLT-2, agonisci receptora GLP-1, pochodne sulfonylomocznika, akarboza, inhibitory DPP-4, agonista
PPAR-y). Mozliwe jest takze dotgczenie do metforminy insuliny bazowe;j.

W analizach wnioskodawcy wnioskowang interwencje zawezono do najczesciej stosowanych w praktyce
klinicznej schematéw, tj. KAN z metforming (MET) oraz KAN + MET + pochodne sulfonylomocznika (SU).
Jako technologie alternatywne wskazano:

— dla terapii dwulekowej KAN + MET — metformine w skojarzeniu z SU, inhibitorami DPP-4, agonistami
receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistg PPAR-y,

— dla terapii trojlekowej KAN + MET + SU — metformine w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika
oraz z akarboza lub insuling bazowg lub metformine w skojarzeniu z 2 lekami z grupy: SU, inhibitoréw
DPP-4, agonistéw receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 Iub agonistéow
receptora PPAR-y.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whioskowang interwencje zawezono do najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej schematow tj. KAN
z metforming (MET) oraz KAN + MET + pochodne sulfonylomocznika (SU).

Ocene skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa oparto gtéwnie na 3 randomizowanych badaniach klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ kanagliflozyny w terapii dwulekowej z metforming (CANTATA-SU, Bataineh 2019)
w porownaniu z GLI + MET i terapii tréjlekowej KAN + MET + SU vs. SITA + MET + SU (CANTATA-D2).

Wyniki badain CANTATA-SU, CANTATA-D2 oraz wyniki poréwnania posredniego KAN + MET + SU vs. INsSGLAR
+ MET + SU zostaty przedstawione w poprzednim raporcie Agencji dotyczgcym wnioskowanego wskazania
(AWA Invokana 2018). W ww. badaniach nie przedstawiono analizy w podgrupach, zatem zawezenie do obecnie
refundowanego wskazania nie zostato oparte o wyniki skutecznosci badan wigczonych do analizy w 2018 .
Ponizej przedstawiono wyniki zaprezentowane w poprzednim raporcie.

W wysokiej jakosci badaniach randomizowanych CANTATA-SU oraz CANTATA-D2 wykazano istotnie
statystycznie wyzszg skutecznos$c¢ (hipoteza superiority) KAN o dawce 300 mg wzgledem komparatoréw GLI oraz
SITA dla pierwszorzedowego punktu kohcowego tj. zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych.
W przypadku KAN o nizszej dawce wykazano, ze kanagliflozyna stosowana w dawce 100 mg jest nie gorsza
(hipoteza non-inferiority) niz glimepiryd w zakresie zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych
(pierwszorzedowy punkt koncowy) dla okresu obserwacji wynoszgcego 52 oraz 104 tygodnie.

W ramach analizy drugorzedowych punktéw koncowych, w przypadku ktérych nie zatozono hipotezy badawczej,
odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$é badanej interwencji dla obu dawek kanagliflozyny dla m.in.:
zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata, zwiekszenia odsetka pacjentoéw z BMI £30 kg/m2, zmiany skurczowego
cisnienia krwi, zmiany rozkurczowego cisnienia krwi. . W przypadku kanagliflozyny podawanej w dawce 300 mg
wyniki osiggnety lepsze warto$ci numeryczne dla ocenianych parametréw klinicznych, nie analizowano jednak
czy odnotowane réznice sg znamienne statystycznie.

Nie wykazano wptywu kanagliflozyny, sitagliptyny, oraz glimepirydu na jako$¢ zycia, mierzonej kwestionariuszami
SF-36 oraz EQ-5D w okresie obserwacji trwajgcym 1 rok. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie rdznic
miedzy KAN 300 mg a SITA w zakresie czestosci wystepowania poprawy jakosci zycia zaleznej od masy ciata
mierzonej kwestionariuszem IWQOL-Lite.

W ramach oceny skutecznosci schematu KAN + MET + SU vs. InsGLAR + MET + SU w AKL wnioskodawcy
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego na podstawie danych 2z badan
CANTATA-MSU i Russel-Jones 2009. 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 stosujaca terapie InsGLAR + MET + SU w odniesieniu do $redniej zmiany
stezenia HbA1c oraz czestosci wystepowania wsréd chorych docelowego stezenia HbA1c wynoszgcego ponizej
7,0% po 26 tygodniach terapii. Odnotowano natomiast statystycznie istotne réznice na korzys¢ technologii
ocenianej w zakresie spadku masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych.

Gtéwnym badaniem eksperymentalnym wskazujgcym na skutecznos¢ kanagliflozyny w populacji pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem rozwoju choréb sercowo-naczyniowych jest projekt CANVAS. W projekcie
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 (N=10 142). W badaniu CANVAS odnotowano istotnie statystycznie rzadsze
wystepowanie ztozonego punktu koncowego tj. ryzyka wystgpienia zgonu z powoddéw sercowo-naczyniowych
oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca i udaru, nie prowadzgcych do zgonu w grupie stosujgcej KAN, niz w grupie
PLC. Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi grupami w przypadku
drugorzedowego punktu koncowego tj. ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny.
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Wyniki przytoczonych ponizej badan, stanowigcych aktualizacje wzgledem AWA Invokana 2018, potwierdzajg
skutecznos¢ kanaglifozyny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie odnaleziono badan obserwacyjnych z grupag
kontrolng spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, w oparciu o ktére mozliwa bytaby ocena praktycznej
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem wybranych komparatorow.

W niskiej jako$ci otwartym randomizowanym badaniu Bataineh 2019 wykazano brak istotnej réznicy w zmianie
sSredniego stezeniu HbA1c, sredniego stezenia trojglicerydéw oraz $redniego stezeniu cholesterolu HDL
pomiedzy grupami KAN (300 mg) + MET oraz grupie GLI + MET po 16 tygodniach leczenia. W badaniu wykazano
znamiennie statystycznie wyzszg skutecznosé kanagliflozyny w odniesieniu do obnizenia sredniego poziomu
stezenia FBG oraz odnotowano statystycznie istotny wzrost stezenia cholesterolu LDL na niekorzy$é badanej
interwenciji.

Skutecznos¢ praktyczna kanagliflozyny stosowanej w schemacie KAN + MET i/lub + GLIK zostata potwierdzona
w jednoramiennym badaniu obserwacyjnym SITA-CANA. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 i stabg kontrolg glikemii
(HbAlc: 7,5-9,5%) sitagliptyne oraz w stosownych przypadkach, gliklazyd zastgpiono
kanagliflozyng. 26 tygodniowym okresie badania dobrg kontrole glikemii odnotowano u 42% pacjentow.
Odnotowano réwniez istotne statystycznie réznice na korzysé KAN dla, miedzy innymi: zmiany stezenia HbA1c
wzgledem wartosci poczgtkowych, zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata oraz BMI, zmiany wartosci cisnienia
skurczowego i rozkurczowego krwi.

Analiza bezpieczenstwa

Hipoglikemia o ciezkim stopniu nasilenia wystepowata istotnie statystycznie rzadziej wsrdd chorych stosujgcych
KAN+MET niz w grupie stosujgcej GLI+MET oraz z poréwnywalng czesto$cig wzgledem PLC+MET+SU,
INSGLAR+MET+SU oraz SITA+MET+SU.

W badaniu CANVAS wykazano m.in. wyzsze ryzyko ztaman oraz amputacji w grupie stosujgcej kanagliflozyne
wzgledem placebo. W badaniu randomizowanym CREDENCE (Perkovic 2019) nie wykazano natomiast
zwiekszonego ryzyka ztaman oraz amputacji dla KAN 100 mg wzgledem placebo.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z danymi przedstawionymi w meta-analizie Lou 2020 (N=85 122) badajacej
ryzyko ztaman u pacjentéw z cukrzycag typu 2 stosujgcych inhibitory SGLT2, kanagliflozyna jest zwigzana ze
zwiekszonym ryzykiem ztaman (OR=1,17; 95% CI. 1,00, 1,37; p=0,05), w przegladzie systematycznym
meta-analiz Pelletier 2021 zaobserwowano zwiekszone ryzyko amputacji konczyn dolnych. Kanagliflozyna byta
jedynym inhibitorem zwigzanym ze zwigkszonym ryzykiem amputacji, byto to jednak spowodowane wynikami
jednego badania klinicznego. Natomiast w przeglgdzie systematycznym badan obserwacyjnych Caparotta 2021
stwierdzono, ze inhibitory SGLT2 tj. kanagliflozyna, dapagliflozyna i empagliflozyna moga by¢ zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakazenia grzybiczego narzaddéw ptciowych, amputacji koriczyny dolnej oraz
cukrzycowej kwasicy ketonowej, jednak wymagane sg badania o dtuzszym okresie obserwacji.

W meta-analizie Shi 2020 nie wykazano réznic w bezpieczenstwie ogéinym i specyficznym (ang. specified safety)
pomiedzy grupami stosujgcymi wysokie i niskie dawki kanagflozyny. Nalezy jednak zaznaczyé, ze nie wiadomo
czy zdarzenia niepozgdane mogg byc¢ zalezne od dawki po dtugotrwatym leczeniu inhibitorami SGLT2. Wszystkie
uwzglednione badania RCT miaty stosunkowo krotki czas obserwacji.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Do oszacowania optacalnosci stosowania KAN we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano technike
uzytecznosci kosztéw (CUA) iuzupetniajgco przedstawiono koszty ikonsekwencje leczenia. Obliczenia
prowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej, osobno dla kanagliflozyny w dawkach 100 mg i 300 mg (3 x 100 mg),
stosowanych w schematach dwu- i tréjlekowym. Wszystkie wyniki przedstawiono w wariancie z RSS
oraz bez RSS.
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W zwigzku z odnalezieniem
badania randomizowanego CANTATA-SU wykazujgcego wyzszos¢ kanagliflozyny z metforming nad
glimepirydem z metforming, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacii.

Ws&rdd najwazniejszych ograniczen analizy wnioskodawcy mozna wymieni¢: niepetng zgodnos¢ interwencii
z wnioskiem refundacyjnym, wnioskowanie o efektywnosci kosztowej KAN + MET + SUL vs INS + MET + SUL
na podstawie porownania posredniego, pominiecie w modelu kosztéw infekcji grzybiczych narzgdéw piciowych
powodowanych przez KAN, brak badan na temat skutecznosci dtugoterminowej oraz

Przy zaproponowanej strukturze kosztowej, zwiekszenie dawki z 100 mg do 300 mg implikuje

Z jednej strony powoduje to
znaczgce obcigzenie ptatnika, a z drugiej rodzi watpliwos¢, czy pacjenci bedg sktonni stosowacé sie do zalecen
lekarza prowadzacego w obliczu
Warto zauwazy¢, ze w obrocie dostepny jest nierefundowany produkt Invokana 300 mg. W $wietle art. 14 ustawy
orefundacji oraz przy cenie prezentowanej przez portal Medycyna Praktyczna (219,99 PLN), objecie
finansowaniem tego produktu spowodowatoby zakwalifikowanie go do kategorii odptatnosci 30%.

Rekomendacja refundacyjna NCPE 2014 podkre$la, Zze dodatkowa korzy$¢ wynikajgca
ze stosowania dawki 300 mg jest niewystarczajgca by uzasadni¢ wyzszy koszt ponoszony przez ptatnika
publicznego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na budzet byto oszacowanie dodatkowego obcigzenia budzetu pfatnika publicznego
wynikajgcego z rozszerzenia populacji docelowej. W analizie wnioskodawca pominat populacje chorych
leczonych co najmniej 2 lekami doustnymi z HbA1c = 8% oraz wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym z uwagi
na to, ze w tej grupie chorych technologia wnioskowana jest obecnie refundowana, przy zatozeniu, ze w tej
populacji wydatki inkrementalne wyniosg 0 PLN.

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie leku Invokana 100 mg, tabletki powlekane
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Gléwne ograniczenia BIA wnioskodawcy dotycza:

e rozbieznosci miedzy oszacowaniami populacji docelowej w BIA Invokana, a oszacowaniami
przedstawionymi przez KW prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusza Dabrowskiego i przedstawiciela
organizacji pacjentéw — Anny Sliwinskiej;

e sposobu oszacowania populacji pacjentéw leczonych MET + SU z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (lub leczonych innymi terapiami dedykowanymi tej populacji chorych,
tj. refundowanymi inhibitorami SGLT-2 oraz agonistami GLP-1 stosowanymi w ramach terapii
trojlekowych),

e przyjetego rozpowszechnienia wnioskowanego leku w populacji docelowej;
e braku oszacowan sktonnosci do wspdtptacenia w populacji docelowej;
e sposobu oszacowania udziatéw dawki 100 mg i 300 mg kanagliflozyny w populacji docelowe;.

Nalezy takze wskaza¢ na rozbieznosci dotyczgce oszacowan populacji docelowej w BIA wnioskodawcy
i w poprzednich raportach AOTMIT.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (NICE 2014, SMC 2014, ZIN 2014),
2 rekomendacje pozytywne pod warunkiem minimalizacji kosztéw wzgledem inhibitoréw DPP-4 (CADTH 2015,
PBAC 2013) oraz 1 rekomendacje negatywng (NCPE 2014).

Dodatkowo odnaleziono nowg rekomendacje HAS 2020, ktéra jako jedyna odnosi sie do dwdch grup pacjentéw:
chorych na cukrzyce typu 2 bez przewlektej choroby nerek w stadium 2 lub 3 i bez albuminurii oraz chorych na
cukrzyce typu 2 ze wspodtwystepujgcymi zaburzeniami wymienionymi powyzej. W populacji wykluczajacej
pacjentow z przewlektg chorobg nerek w stadium 2 lub 3 i albuminurig rekomendacja jest pozytywng dla terapii
dwulekowych (KAN + MET, KAN + SU) i terapii tréjlekowych (KAN + MET + SU, KAN + MET + INS) oraz
negatywna dla KAN w monoterapii i dla skojarzenia KAN + INS. W populacji z cukrzycag typu 2 i przewlekig
chorobg nerek wydano pozytywng rekomendacje dla KAN w potgczeniu ze standardowg terapig, tj. z inhibitorem
konwertazy angiotensyny lub antagonistg receptora dla angiotensyny 2.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzystny stosunek skutecznosci do ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem KAN i na poréwnywalng skutecznos¢ w zestawieniu z aktywnymi komparatorami.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie uwage na niewystarczajgcg korzy$¢ ze stosowania KAN i na brak
efektywnosci kosztowe;.

Odnaleziono takze rekomendacje IQWIG 2014, G-BA 2014 i G-BA 2020, w ktérych nie okreslono jednoznacznego
stanowiska. W 2014 roku uznano za niemozliwe wyciggniecie istotnych wnioskéw o skutecznosci kanagliflozyny,
a w 2020 roku podjeto decyzje o ponownej ocenie, ze wzgledu na dostepnos¢ nowych danych klinicznych.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwagi d

o catosci analiz

1. Interwencja wskazana we wniosku to kanagliflozyna
(KAN)  wterapii  skojarzonej  zinnymi  lekami
zZmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny.
W AKL wnioskodawcy w kryteriach selekcji do przeglagdu
uwzgledniono natomiast wytacznie kanagliflozyne
stosowang w skojarzeniu z metforming (KAN + MET)
lub metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (KAN +

Whioskodawca nie uwzglednit uwagi analitykow Agencji,
podtrzymujgc stanowisko zaprezentowane
w przedtozonej analizie problemu decyzyjnego:

Wedtug danych NFZ sposréd dorostych przyjmujgcych
leki stosowane w leczeniu cukrzycy w 2018 r., najwiecej

stosowa¢ KAN + MET, odbierajgc tym samym udziaty
schematowi AKA + MET. Ponadto po terapii AKA + MET
chory moze stosowac takze terapie KAN + AKA + MET +
, a po terapii MET + SU mozliwe jest zastosowanie
schematu MET + SU + AKA. W analizach powinny by¢
uwzglednione wszystkie mozliwe Sciezki terapeutyczne.

MET + SU). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi, w tym NIE ((:I\l:IOEr}{')Ch S(f)gs'rron(lin)Zr fal’;;'”a;grggg/eczty czz/yrgﬁtfolc 7;:”;‘;
PTD 2020 i AACE/ACE 2020, mozliwe do zastosowania : ) i ’ 4
W terapi dwulekowej — oprécz metforminy — w 2018 r. realizowali recepty na leki z metforming 57%
sg m.in. pochodne  sulfonylomocznika, refundowane éeucggg{] ihaz? ”('; rr?r?llrzr\?wasf?osrisveaprfy rr?ia I\?vk' Zle?z’g\ ':ZJ’
w przedmiotowym wskazaniu. W zwigzku z tym terapia K 1 ynny! Y
skojarzona KAN + SU réwniez powinna zostaé¢ Cukrzycy.
uwzgledniona w analizach wnioskodawcy.
2. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT Wni . . . o .
L . nioskodawca nie uwzglednit uwagi analitykow Agenciji,
z 20.16 r- podkresI’a 1, ze na.etaple doporu kpmparatora podtrzymujac stagngwisko ’ zagrezentgwanje
nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje w przediozonej analizie problemu decyzyjnego:
opcjonalne, ktére mozna zastosowaé w ocenianym ] o - . .
wskazaniu, zwlaszcza finansowane ze $rodkow Nalezy zwrécic uwage, iz w przypadku checi zmiany
publicznych w Polsce. W zwigzku z tym, do grona R terapii lek przeuwcukrzycowy + |nsu||nglw przypaqu
komparatorow dla terapii trojlekowej z kanaglifiozyna ’ i?)rif’gtszng:nf ia}gANzamiar;gmsngi;eranp; ISXV“L%IZC"S‘;\;;?J
nalezy dolaczy¢ skojarzenie metforminy z insuling aw o padk':/J z};stosowania KAN yW C ach terapﬁ
bazowa, kiore jest _zalecane przez wytyczne opisane W trc’)jleko?/lvej konieczna bytaby zamiana insuliny na
rozdz. 3.7.1 analizy problemu decyzyjnego (APD) 2dodatkov;/e leki doustne. Wigze sie to z wieksz
wnioskodawcy, na tym samym etapie leczenia cukrzycy dvfikacia t i ch ’ E ¢ eksza
typu 2 co oceniana interwencja trojlekowa z KAN. modylixacjg terapit chorego.
Whnioskodawca odniost sie do niezgodnosci:
W drodze wyboru komparatoréw  podkreslono,
Ze wnioskowana interwencja zostata zawezona do
] ) ) najczesciej  stosowanych  schematéw  leczenia.
3. Przyjete  uproszczenia  zwigzane z  doborem (...)zgodnie z algorytmem farmakoterapii cukrzycy typu 2
komparatoréw z Wytycznych Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2020 r. kazdy schemat leczenia
Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z mozliwy do zastosowania na etapie dwulekowych terapii
wytycznymi klinicznymi po terapii SU, chory moze nieinsulinowych obejmuje metformine. W zwigzku
zastosowa¢ nie tyko schemat INS + SU, ale takze Z powyzszym w ninigjszej analizie leczenie skojarzone
schemat KAN + SU. Z kolei po terapii MET, chory moze TAK KAN + SU nie zostato ujete w oszacowaniach

populacyjnych. Leczenie skojarzone AKA + MET nie
zostato ujete w algorytmie farmakoterapii cukrzycy typu
2 w Wytycznych PTD 2020, a poza tym zgodnie z danymi
z Raportu NFZ w 2018 r. udziaty tego schematu
w leczeniu cukrzycy byty pomijalnie mate (ok. 0,4%).

Wybrane komparatory uznano za wystarczajace,
a przytoczone przez  wnioskodawce  argumenty
uzasadniajg takie podejscie, aczkolwiek nie wyczerpujg
one wszystkich technologii mozliwych do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach aktualnosci

przedstawionej dokumentacji

4.

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).

a) Pominieto nastgpujgce wytyczne kliniczne: WHO 2020,

ADA EASD 2019, ESC/EASD 2019.

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

W Analizie problemu decyzyjnego przedstawiono
7 dokumentéw dotyczgcych wytycznych zagranicznych
organizacji oraz 1 dokument wydany przez polskg
organizacje, opisujgcych aktualne standardy
postepowania w leczeniu cukrzycy typu 2.

Nalezy zauwazy¢ iz uwzgledniono nowsze wytyczne
ADA z 2020 roku [American Diabetes Association,
Standards of Medical Care in Diabetes, Diabetes Care
2020, volume 43 issue Supplement 1,
https://care.diabetesjournals.org/content/43/Supplement
_1]. Jednak zgodnie z prosbg dodano do APD opis
wytycznych ADA/EASD 2019.

Wytyczne ESC  zostaly opracowane w celu
przygotowania zalecen dotyczacych postepowania
i zapobiegania chorobom ukfadu krazenia u o0so6b
z cukrzycg | 0s6b zagrozonych jej rozwojem.
Tymczasem  populacja  docelowa  rozpatrywana
W niniejszym wniosku nie jest zawezona do chorych
z wysokim ryzykiem wystapienia chorob
sercowo-naczyniowych.

Wskazany dokument WHO w opinii analitykéw nie
stanowi klasycznych wytycznych klinicznych
opracowanych przez panel ekspertéw (ang. guidelines).

b) Nie przedstawiono danych z raportu EUnetHTA 2014

dotyczgcych jakosci zycia: EQ-5D-3L oraz EQ-5D-5L.
Nalezy zaznaczy¢, ze w raporcie EUnetHTA 2014 zawarto
wyniki 'z badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego w AKL wnioskodawcy.
Raport ten jest réwniez jedynym zrédtem danych
dotyczacych jakosci zycia spetniajgcym kryteria wigczenia
do analizy.

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy: Raport EUnetHTA 2014 jest
uwzgledniony w Analizie klinicznej (AKL) Whioskodawcy
w ramach opracowan wtérnych. W rozdziale 7.5 AKL
zostat on szczegotowo opisany. Przedstawiono takze
dane z tego raportu dotyczgce oceny jakosci zycia.
Komentarz Agencji:

W rozdziale 7.5 AKL istotnie przedstawiono szczegdty
opis jakosci zycia jednak wylgcznie mierzonego
kwestionariuszem SF-36.

W rozdziale 4.2.2.1 przedstawiono dodatkowo wyniki
dotyczace jakosci zycia mierzonej za pomocag
kwestionariuszy EQ-5D-3L oraz EQ-5D-5L.

W ramach

analizy klinicznej

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia
(§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).

W AKL z przegladu systematycznego wykluczono
publikacje Traina 2014. Powodem wykluczenia byta
niewtasciwa metodyka: Brak wynikéw w podziale na
grupe badang i kontrolng (AKL wnioskodawcy, s. 506).
W powyzszej publikacji istotnie nie przedstawiono
wynikéw dla wiekszosci parametrow w podziatach na
grupy, jednak w tabelach 1, 3 oraz 5 przedstawiono
wyniki odpowiednio dla IWQOL-Lite, CHES-Q Physical
Domain, CHES-Q Emotional Domain w podziale na
grupe CANA 300 mg oraz SITA 100 mg. Skala IWQOL-
Lite ocenia jako$¢ zycia zalezng od masy ciata zatem
stanowi ona parametr speniajgcy kryteria wigczenia do
analizy.

TAK

Whnioskodawca uwzglednit w analizie klinicznej badanie,
0 ktéorym mowa w uwadze.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy ekonomicznej

6. AE nie zawiera analizy wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).

Whnioskodawca uwzglednit w analizie wrazliwosci

TAK testowanie parametru, o ktérym mowa w uwadze.
Zdaniem AOTMIT, przyjecie
na tej podstawie statej warto$ci parametru bez testowania
wptywu jego zmiennosci na wynik analizy nie znajduje
uzasadnienia.
Whioskodawca nie uwzglednit uwagi AOTMIT. Ponizej
przytoczono fragment odpowiedzi na wezwanie do
uzupetnienia:
NIE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

103/114



Invokana (kanaglifiozyna) 0T.4230.1.2021

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy
Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy
Analiza kliniczna:
e populacja w czesci badanh klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku.
Analiza ekonomiczna:
e Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz nie oszacowano niepewnosci wynikow.

e Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej z uwagi na brak opublikowanych dtugoterminowych badanh
odpowiadajgcych niniejszej analizie.

Analiza wplywu na budzet:

¢ W scenariuszu nowym BIA nie uwzgledniono kosztow refundacji (i ewentualnych zmian tych kosztow)
dla populacji pacjentéw, w ktérej kanagliflozyna obecnie podlega refundac;i.
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15. Zalaczniki

15.1. Analizy wnioskodawcy
zat. 1. | (nvokana (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych

z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi
glikemie z wytgczeniem insuliny. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z o.0.
Warszawa, 25.02.2021 r.

zat.2. [ invokana (kanaglifiozyna) wleczeniu

pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajgcymi glikemie z wylgczeniem insuliny. Analiza kliniczna. Wersja 1.1. MAHTA
Sp. z 0.0. Warszawa, 25.02.2021 r.

zat. 3. | hvokana (kanaglifiozyna) w leczeniu pacjentdw dorostych

Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0.
Warszawa, 22.02.2021 r.

Zat. 4. _ Invokana (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z
wylgczeniem insuliny. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. MAHTA Sp. z o.o0.
Warszawa, 22.02.2021 r.

zat. 5. | nokana (kanaglifiozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych

Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
Wersja 1.1. MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, 22.02.2021 r.

Zat. 6. Uzupetnienie whniosku o] refundacje leku Invokana na podstawie wezwania
nr PLR.4500.1145.2020.8.AZ, Warszawa, 26.02.2021 r.

15.2. Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 53. Produkty lecznicze refundowane, ktére moga by¢ stosowane we wnioskowanym wskazaniu

- UCZ | CHB | WLF wDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] | [PLN] | [PLN] PO [PLN]
15.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina*

Avamina, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990765430 | 9,40 9,87 13,71 |ryczalt| 3,20
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. 05903792661600 | 13,12 | 13,78 | 18,80 |ryczatt| 4,80
Avamina, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990765386 | 4,70 4,94 7,20 |ryczalt| 3,20
Avamina, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 05903792661563 | 6,57 6,90 10,04 |ryczatt| 3,20
Avamina, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990765409 | 8,10 8,51 12,00 |ryczatt| 3,20
Avamina, tabl. powl., 850 mg 90 tabl. 05903792661587 | 11,16 | 11,72 | 16,21 |ryczalt| 4,08
Avamina SR, taf(')'o% Fr’n'zed*' uwalnianiu, 30 szt. 05909991395322 | 11,73 | 12,32 | 7,48 |ryczatt| 10,30
Avamina SR, taf(')'o% Fr’n'zed*' uwalnianiu, 60 szt. 05909991395339 | 23,49 | 24,66 | 14,95 |ryczalt| 16,75
Avamina SR, tag'c')g rﬁged*' uwalnianiu, 120 szt. 05909991395278 | 23,44 | 24,61 | 14,95 |ryczalt| 16,70
Avamina SR, tag'(')g r‘;rgzed" uwalnianiu, 30 szt. 05909991395247 | 586 | 615 | 374 |ryczat| 6,78
Avamina SR, tag'c')g rﬁged*' uwalnianiu, 60 szt. 05909991395254 | 11,73 | 12,32 | 7,48 |ryczatt| 10,30
Avamina SR, tag'(')g rf]'gzed*' uwalnianiu, 90 szt. 05909991395261 | 17,60 | 18,48 | 11,21 |ryczatt| 13,61
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [gfﬁ] [g::lﬁ] [\é,vll_‘,s] PO [‘gl_D'\?]
Avamina SR, tat;'ég r’;’ged"' uwalnianiu, 30 szt. 05909991395285 | 8,80 | 924 | 561 |ryczaft| 8,59
Avamina SR, Lo r‘]’qr;ed" uwalnianiu, 60 szt. 05909991395292 | 17,60 | 1848 | 11,21 |ryczatt| 13,61

Etform, tabletki powlekane, 1000 mg 120 tabl. 05909991352417 | 22,68 | 23,81 | 29,83 |ryczalt| 6,40
Etform, tabletki powlekane, 1000 mg 60 tabl. 05909991352400 | 12,31 12,93 14,95 |ryczatt| 5,02
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990698141 7,58 7,96 7,48 |ryczalt| 5,94
Etform 500, tabl. powl., 500 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) | 05909990698172 | 11,37 | 11,94 | 11,21 |ryczait| 7,07
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990698257 | 10,47 10,99 12,71 |ryczatt| 4,97
Etform 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) | 05909990698271 | 15,70 | 16,49 19,07 |ryczalt| 5,99

Formetic, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05903060614444 | 22,33 | 23,45 29,47 |ryczaitt| 6,40

Formetic, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990078974 | 5,65 5,93 7,48 |ryczatt| 3,91

Formetic, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990078981 | 11,86 | 12,45 | 14,95 |ryczalt| 4,54

Formetic, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909990078998 | 17,14 18,00 22,43 |ryczalt| 5,39

Formetic, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 05903060614406 | 11,17 | 11,73 14,95 |ryczatt| 3,82

Formetic, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990078943 | 3,21 3,37 3,74 |ryczalt| 4,00

Formetic, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05909990078950 | 6,40 6,72 7,48 |ryczait| 4,70

Formetic, tabl. powl., 500 mg 90 szt. 05909990078967 8,56 8,99 11,21 |ryczatt| 4,12

Formetic, tabl. powl., 850 mg 120 szt. 05903060614420 | 18,98 | 19,93 | 25,42 |ryczalt| 5,44

Formetic, tabl. powl., 850 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990079001 4,74 4,98 6,36 |ryczait| 3,81

Formetic, tabl. powl., 850 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990079025 9,49 9,96 12,71 |ryczalt| 3,94

Formetic, tabl. powl., 850 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) | 05909990079032 | 14,58 15,31 19,07 |[ryczalt| 4,81

Glucophage 885’(? nTg' tabl. powl., 30 szt. 05909990789290 | 551 | 579 | 636 |ryczatt| 4,62
Glucophage XR, tabl. o przedtuzonym 60 szt. 05909990864461 | 31,50 | 33,08 | 14,95 |ryczatt| 25,17

uwalnianiu, 1000 mg
G'“°°phal?vi a)l(rﬁért\?l?,l '5%8%‘”“20”“ 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) | 05909990624768 | 15,60 | 16,38 | 7,48 |ryczatt| 14,36
G'“°°phal?v?, a)frﬁé:\?l?,l '7%8;?‘;‘"“2“"”" 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) | 05909990213436 | 23,40 | 24,57 | 11,21 |ryczalt| 19,70
Metfogamma 1000, tabl. powl., 1000 mg| 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990654598 5,40 5,67 7,48 |ryczait| 3,65
Metfogamma 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909991032913 4,00 4,20 6,19 |ryczatt| 3,20
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991425845 | 20,52 | 21,55 27,57 |ryczatt| 6,40
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. 05909991252069 | 22,14 | 23,25 29,27 |ryczatt| 6,40
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990053056 571 6,00 7,48 |ryczatt| 3,98
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909991425821 | 10,26 10,77 14,61 |ryczalt| 3,20
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Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. 05909991425838 | 15,39 | 16,16 | 21,18 |ryczalt| 4,80
Metformax 500, tabl., 500 mg 30 szt. 05909990126316 3,79 3,98 3,74 |ryczalt| 4,62
Metformax 850, tabl., 850 mg 30 szt. 05909990450718 | 5,28 5,54 6,36 |ryczalt| 4,37
Metformax 850, tabl., 850 mg 90 szt. 05909990935277 | 15,70 16,49 19,07 |[ryczatt| 5,99
Metformax SR 1000, tabl. o przedt. 30 szt. 05909991404918 | 11,71 | 12,30 | 7,48 |ryczatt| 10,28
uwalnianiu, 1000 mg
Metformax SR 1000, tabl. o przedt. 60 szt. 05909991404925 | 2343 | 24,60 | 14,95 |ryczatt| 16,69
uwalnianiu, 1000 mg
Metformax SR 500, tabl. o 30 szt. 05009990652112 | 7,87 | 826 | 3,74 |ryczatt| 8,89
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Metformax SR 500, tabl. o 60 szt. 05909990933167 | 15,55 | 16,33 | 7,48 |ryczaft| 14,31
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Metformax SR 500, tabl. o 90 szt. 05909990933174 | 23,33 | 24,50 | 11,21 |ryczatt| 19,64
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Metformax SR 750, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 750 mg 30 szt. 05909991404895 9,02 9,47 561 |ryczait| 8,82
Metformax SR 750, tabl. o przed. 60 szt. 05909991404901 | 18,04 | 18,94 | 11,21 |ryczatt| 14,07
uwalnianiu, 750 mg
Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 1000 mg 120 szt. 05909991394585 | 44,71 46,95 29,91 |ryczatt| 29,46
Siofor XR 1000 mg, tabl. o przed. 30 szt. 05009991394554 | 11,18 | 11,74 | 7,48 |ryczat| 9,72
uwalnianiu, 1000 mg
Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 500 mg 120 szt. 05909991394462 | 23,36 24,53 14,95 |ryczalt| 16,62
Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. 30 szt. 05909991394431 | 579 | 6,08 | 374 |ryczatt| 6,71
uwalnianiu, 500 mg
Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. 120 szt. 05909991394516 | 33,53 | 3521 | 22,43 |ryczatt| 22,60
uwalnianiu, 750 mg
Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt.
uwalnianiu, 750 mg 30 szt. 05909991394486 8,38 8,80 5,61 |ryczait| 8,15
Symformin XR, tabletki o przedtuzonym 30 tabl. 05909991271756 | 12,61 | 13,24 | 7,48 |ryczatt| 11,22
uwalnianiu, 1000 mg
Symformin XR, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, 1000 mg 60 tabl. 05909991271763 | 25,23 26,49 14,95 |ryczalt| 18,58
Symformin XR, tabletki o przedtuzonym 30 tabl. 05909991271695 | 631 | 6,63 | 3,74 |ryczatt| 7,26
uwalnianiu, 500 mg
Symformin XR, tabletki o przediuzonym 60 tabl. 05909991271701 | 12,61 | 13,24 | 7,48 |ryczatt| 11,22
uwalnianiu, 500 mg
Symformin XR, tabletki o przedtuzonym 30 tabl. 05909991271732 | 9,46 | 9,93 | 561 |ryczatt| 9,28
uwalnianiu, 750 mg
Symformin XR, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu, 750 mg 60 tabl. 05909991271749 | 18,92 19,87 11,21 |ryczalt| 15,00
Avamina, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990765423 5,40 5,67 7,48 |ryczait| 3,65
Avamina, tabl. powl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990765379 2,59 2,72 3,74 |ryczalt| 3,35
Avamina, tabl. powl., 850 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990765393 4,32 4,54 6,36 |ryczaltt| 3,37
Glucophage, tabl. powl., 850 mg 60 szt. 05909990789306 9,50 9,98 12,71 |ryczalt| 3,96
Glucophage 09 nTg' tabl. powl., 30 szt. (2 blistpo 15 szt) | 05909990717248 | 567 | 595 | 7,48 |ryczatt| 3,93
Glucophage oy r’:]‘QQ' tabl. powl., 30 szt. 05909990789276 | 3,99 | 419 | 374 |ryczatt| 4,82
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] | [PLN] [PLN] PO [PLN]
Glucophage XR, tabl. o przediuzonym | 55 o1 (5 plist.po 15 s2t) | 05909990624751 | 7,80 | 819 | 3,74 |ryczatt| 8,82

uwalnianiu, 500 mg
Glucophage XR, tabl. 0 przediuzonym | 55 o1 (5 plistpo 15 s7t) | 05909990213429 | 11,70 | 12,29 | 561 |ryczatt| 11,64
uwalnianiu, 750 mg

Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. 05909990933181 | 11,38 11,95 14,95 |ryczatt| 4,03
Metformax 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 tabl. 05909990933198 | 16,84 17,68 22,43 |ryczalt| 5,07
Metformax 500, tabl., 500 mg 60 szt. 05909990935253 7,58 7,96 7,48 |ryczalt| 5,94
Metformax 850, tabl., 850 mg 60 szt. 05909990935260 | 10,47 10,99 12,71 |ryczalt| 4,97
Metformin Bluefish, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. 05909990705894 | 3,94 4,14 6,40 |ryczatt| 3,20
Metformin Bluefish, tabl. powl., 500 mg 30 szt. 05909990705474 | 2,00 2,10 3,27 |ryczalt| 3,20
Metformin Bluefish, tabl. powl., 850 mg 30 szt. 05909990705726 | 3,02 3,17 5,17 |ryczalt| 3,20
Metformin Galena, tabl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990462018 2,81 2,95 3,74 |ryczait| 3,58
Metformin Galena, tabl., 850 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990928019 | 4,75 4,99 6,36 |ryczalt| 3,82
Metifor, tabl., 500 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990495115 | 2,81 2,95 3,74 |ryczalt| 3,58

Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 120 szt. (8 blist.po 15 szt.) | 05909990221028 | 22,36 | 23,48 | 29,50 |ryczalt| 6,40
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990220984 | 5,59 5,87 7,48 |ryczait| 3,86
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) | 05909990220991 | 11,18 11,74 14,95 |ryczalt| 3,83
Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 90 szt. (6 blist.po 15 szt.) | 05909990221004 | 16,77 17,61 22,43 |ryczatt| 5,00
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 120 szt. (12 blist.po 10 szt.) | 05909990457236 | 11,19 | 11,75 | 14,95 |ryczait| 3,84
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990457212 | 3,19 3,35 3,74 |ryczalt| 3,98
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 60 szt. (6 blist.po 10 szt.) | 05909990457229 | 5,59 5,87 7,48 |ryczalt| 3,86
Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 90 tabl. 04013054024331 | 8,39 8,81 11,21 |ryczatt| 3,94
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 120 szt. (8 blist.po 15 szt.) | 05909990457335 | 19,07 | 20,02 | 25,42 |ryczalt| 5,53
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990457311 | 4,75 4,99 6,36 |ryczalt| 3,82
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 60 tabl. 05909990457328 | 9,45 9,92 12,71 |ryczatt| 3,91
Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 90 szt. 04013054024348 | 14,31 | 15,03 19,07 |ryczatt| 4,53

17.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - inhibitory alfaglukozydazy — akarboza**
Adeksa, tabl., 100 mg 30 szt. 05909990893423 | 13,28 | 13,94 | 18,23 | 30% 5,47
Adeksa, tabl., 50 mg 30 szt. 05909990893386 | 7,45 7,82 9,12 30% 4,03
Glucobay 100, tabl., 100 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990285518 | 13,28 | 13,94 | 18,23 | 30% 5,47
Glucobay 50, tabl., 50 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) | 05909990285419 | 7,45 7,82 9,12 30% 4,03
Glucobay 50, tabl., 50 mg 90 szt. (6 blist.po 15 szt.) | 05909990335541 | 22,36 | 23,48 | 27,35 | 30% 9,98
251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny”
Jardiance, tabl. powl., 10 mg 28 szt. 05909991138509 | 146,99 | 154,34 | 166,26 | 30% | 54,00
Invokana, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909991096106 | 160,38 | 168,40 | 178,14 | 30% | 60,24
Forxiga, tabl. powl., 10 mg 30 szt. 05909990975884 | 153,90 | 161,60 | 178,14 | 30% | 53,44
252.0 Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1""
Trulicity, roztw. do wstrz., 1.5 mg 2 wstrz.po 0,5 ml 05909991219161 | 169,02 | 177,47 | 180,03 | 30% | 68,19
Ozempic, roztw. do wstrz., 0.25 mg 1wstrz.po 1,5 ml+4igly | 05909991389901 | 322,92 | 339,07 | 360,05 | 30% | 108,02
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Ozempic, roztw. do wstrz., 0.5 mg 1wstrz.po 1,5 ml+4igly | 05909991389918 | 322,92 | 339,07 | 360,05 | 30% | 108,02
Ozempic, roztw. do wstrz., 1 mg 1 wstrz.po 3 ml + 4 igly 05909991389956 | 322,92 | 339,07 | 360,05 | 30% | 108,02
16.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika**
Clazicon, tabl. o zmodyfikowanym 60 szt. 05009991267155 | 8,64 | 9,07 | 823 |ryczatt| 6,41
uwalnianiu, 30 mg
Clazicon, tabl. o zmodyfikowanym 30 szt. 05909991267162 | 8,64 | 9,07 | 8,23 |ryczalt| 641
uwalnianiu, 60 mg
Diabrezide, tabl., 80 mg 40 szt. (2 blist.po 20 szt.) | 05909990359912 8,86 9,30 549 |ryczalt| 8,67
Diagen, tabletki o zmodyfikowanym 30 szt. 05909991216023 | 8,64 | 9,07 | 823 |ryczatt| 6,41
uwalnianiu, 60 mg
Diaprel MR, tabl. o zmodyfkowanym | 6 o1 (5 plistpo 30 szt) | 05909990443017 | 20,90 | 2195 | 823 |ryczatt| 19,29
uwalnianiu, 30 mg
Diazidan, tabl., 80 mg 60 szt. (3 blist.po 20 szt.) | 05909990911127 | 13,50 14,18 8,23 |ryczalt| 11,52
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym 60 szt. 05909990647224 | 12,96 | 13,61 | 8,23 |ryczalt| 10,95
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym 90 szt. 05009990647231 | 19,44 | 20,41 | 12,35 |ryczatt| 16,17
uwalnianiu, 30 mg
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym 30 szt. 05909991056100 | 14,04 | 14,74 | 8,23 |ryczalt| 12,08
uwalnianiu, 60 mg
Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym 60 szt. 05909991056131 | 28,08 | 29,48 | 16,46 |ryczatt| 23,41
uwalnianiu, 60 mg
Gliclada, tabletki o przedtuzonym 30 tabl. 05909991267230 | 19,39 | 20,36 | 12,35 |ryczatt| 16,12
uwalnianiu, 90 mg
Gliclastad, tabl. o przedtuzonym 60 tabl. 05909991004002 | 9,57 | 10,05 | 823 |ryczatt| 7,39
uwalnianiu, 30 mg
Gliclastad, tabl. o przedtuzonym 90 tabl. 05909991004026 | 17,82 | 18,71 | 12,35 |ryczatt| 14,47
uwalnianiu, 30 mg
Glikuron, tabletki o przedtuzonym 30 szt. 05909991256548 | 9,18 | 9,64 | 823 |ryczatt| 6,98
uwalnianiu, 60 mg
Glikuron, tabletki o przedtuzonym 60 szt. 05909991263171 | 18,36 | 19,28 | 16,46 |ryczatt| 13,21
uwalnianiu, 60 mg
Oziclide MR, tabletki o 30 tabl. 05909991226299 | 12,92 | 13,57 | 823 |ryczatt| 10,90
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg
Oziclide MR, tabletki o
2modyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 60 tabl. 05909991226305 | 25,84 | 27,13 | 16,46 |ryczalt| 21,06
Salson, tabletki o zmodyfikowanym 30 szt. 05909991267186 | 891 | 936 | 823 |ryczalt| 6,70
uwalnianiu, 60 mg
Salson, tabletki o zmodyfikowanym
awalnianiv, 60 mg 60 szt. 05909991267193 | 17,82 | 18,71 | 16,46 |ryczalt| 12,64
Symazide MR 30, tabletki o 60 szt. 05909991291648 | 875 | 9,19 | 823 |ryczat| 6,53
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg
Symazide MR €0, tabl. o 30 tabl. 05909991257392 | 9,57 | 10,05 | 823 |ryczatt| 7,39
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg
Symazide MR 60, tabletki o
2modyfikowanym uwalnianiu, 60 mg 60 szt. 05909991257408 | 17,50 | 18,38 | 16,46 |ryczaft| 12,31
Amaryl 1, tabl., 1 mg 30 szt. 05909990744817 | 4,61 | 484 | 412 |ryczalt| 5,17
Amaryl 2, tabl., 2 mg 30 szt. 05909990744916 7,78 8,17 8,23 |ryczait| 5,50
Amaryl 3, tabl., 3 mg 30 szt. 05909990745012 | 12,96 13,61 12,35 |[ryczalt| 9,37
Amaryl 4, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990745111 | 11,88 | 12,47 | 16,46 |ryczalt| 6,40
Diaril, tabl., 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990566082 | 4,10 | 4,31 | 4,12 |ryczalt| 4,64
Diaril, tabl., 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990566105 | 6,70 | 7,04 | 823 |ryczatt| 4,38
Diaril, tabl., 3 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990566129 | 9,61 | 10,09 | 12,35 |ryczatt| 5,85
Diaril, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990566143 | 11,83 12,42 16,41 |ryczalt| 6,40
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Invokana (kanaglifiozyna)
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [gfﬁ] [g::lﬁ] [\é,vll_‘,s] PO [‘gl_D'\?]
Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909991097615 | 3,88 4,07 4,12 |ryczatt| 4,40
Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909991097516 | 7,85 8,24 8,23 |ryczalt| 5,58
Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909991097417 | 11,55 | 12,13 12,35 |ryczatt| 7,89
Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909991097318 | 13,81 | 14,50 | 16,46 |ryczait| 8,43

Glidiamid, tabl., 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990430543 | 6,32 6,64 8,23 |ryczalt| 3,98
Glidiamid, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990430567 | 12,58 13,21 16,46 |ryczatt| 7,14
GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990337453 | 2,97 3,12 4,12 |ryczatt| 3,45
GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990337521 | 5,94 6,24 8,23 |ryczalt| 3,58
GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990338078 | 8,91 9,36 12,35 |ryczatt| 5,12
GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990338146 | 11,83 12,42 16,41 |ryczatt| 6,40
GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990338207 | 18,36 | 19,28 | 24,52 |ryczait| 9,60
Glimepiride Aurovitas, tabl., 2 mg 30 szt. 05909991365790 | 5,64 5,92 8,23 |ryczalt| 3,26
Glimepiride Aurovitas, tabl., 3 mg 30 szt. 05909991365868 | 8,46 8,88 12,19 |ryczait| 4,80
Glimepiride Aurovitas, tabl., 4 mg 30 szt. 05909991365936 | 11,28 | 11,84 | 15,83 |ryczalt| 6,40
Glimepiride Genoptim, tabl., 1 mg 30 szt. 05909991075378 | 2,16 2,27 3,52 |ryczalt| 3,20
Glimepiride Genoptim, tabl., 2 mg 30 szt. 05909991075590 | 5,08 5,33 7,71 |ryczalt| 3,20
Glimepiride Genoptim, tabl., 3 mg 30 szt. 05909991075798 6,48 6,80 10,11 |ryczalt| 4,80
Glimepiride Genoptim, tabl., 4 mg 30 szt. 05909991075996 | 10,15 | 10,66 14,65 |ryczatt| 6,40
Glitoprel, tabl., 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990085903 | 3,11 3,27 4,12 |ryczatt| 3,60
Glitoprel, tabl., 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990085927 | 5,68 5,96 8,23 |ryczaft| 3,30
Glitoprel, tabl., 3 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990085934 | 8,55 8,98 12,28 |ryczalt| 4,80
Glitoprel, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990085941 | 11,53 | 12,11 16,10 |ryczait| 6,40
Symglic, tabl., 1 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990570348 | 2,72 2,86 4,11 |ryczatt| 3,20
Symglic, tabl., 2 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990570355 | 5,57 5,85 8,22 |ryczalt| 3,20
Symglic, tabl., 3 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990570362 | 7,68 8,06 11,37 |ryczatt| 4,80
Symglic, tabl., 4 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990573196 | 10,80 | 11,34 | 15,33 |[ryczalt| 6,40
Symglic, tabl., 6 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990570379 | 17,81 | 18,70 | 23,93 |[ryczalt| 9,60
Glipizide BP, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) | 05909990791712 | 5,35 5,62 4,12 |ryczatt| 5,95
85.0 Hormony trzustki — glukagon**

GlucaGen 1 mg HypoKit, proszek i

rozpuszczalnik do sporzgdzania 1 fiol. 05909990693313 | 51,81 | 54,40 64,34 |ryczatt| 3,20
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg

UCZ — urzgdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; PDD — przypisana dawka dobowa; PO — poziom odptatnosci;
WLF — wysokos¢ limitu finansowania; WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

* zakres wskazan objetych refundacjg: cukrzyca; zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: zespoty insulinoopornosci
w przypadkach innych niz w przebiegu cukrzycy (grupa limitowa: 15.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym — metformina)

** zakres wskazan objetych refundacja: cukrzyca (grupa limitowa: 17.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - inh bitory alfaglukozydazy — akarboza;
16.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe - pochodne sulfonylomocznika; 85.0 Hormony trzustki — glukagon)

" zakres wskazan objetych refundacja: cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sig¢ poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatig, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260
lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, otyto$¢ (grupa limitowa: 251.0 Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny)

" zakres wskazan objetych refundacja: cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wtgczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8%, z otytoscig definiowang jako BMI 235 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3 Jobecnosc¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu (grupa limitowa: 252.0 Leki
przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1)
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