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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu:
leczenie pacjentdw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang

cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Invokana
(kanagliflozyna) we wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowana
cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem
insuliny na dotychczas proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajacymi glikemie z wytgczeniem insuliny.

Pod uwage wzieto wyniki oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa opartej
na badaniach przedstawionych w poprzednim raporcie Agencji dotyczgcym wnioskowanego
wskazania w 2018 roku. Ponadto uwzgledniono wyniki badan wtgczonych do przegladu
(Bataineh 2019 oraz SITA-CANA). W pierwszym z badan wykazano brak istotnej rdéznicy
w zmianie $redniego stezeniu HbAlc, $redniego stezenia tréjglicerydéw oraz $redniego
stezeniu cholesterolu HDL pomiedzy grupami KAN + MET wzgledem GLI + MET po 16
tygodniach leczenia. W drugim z badan (badanie obserwacyjne) pod koniec trwajacego 26.
tygodni okresu obserwacji zaobserwowano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ KAN
dla punktéw koncowych: zmiany stezenia HbAlc wzgledem wartosci poczgtkowych, zmiany
stezenia FPG, zmiany masy ciata oraz BMI, zmiany wartosci cisnienia skurczowego
i rozkurczowego krwi. Niemniej wyniki te z uwagi na nizszg jakos¢ badania SITA-CANA
(jednoramienne, retrospektywne badanie obserwacyjne) sg traktowane z ostroznoscia.

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa, hipoglikemia o ciezkim stopniu nasilenia
wystepowata istotnie statystycznie rzadziej wsrdd chorych stosujgcych KAN+MET niz w grupie
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stosujgcej GLI+MET oraz z porédwnywalng czestoscia wzgledem PLC+MET+SU,
InNsGLAR+MET+SU oraz SITA+MET+SU.

Zgodnie wynikami analizy ekonomicznej, stosowanie KAN w miejsce komparatoréw jest

Analiza wptywu na budzet wskazuje na

. Jednak ze wzgledu
na zatozenia dotyczgce populacji docelowej, mozliwe jest nawet dwukrotne niedoszacowanie
populacji, a w konsekwencji niedoszacowanie wptywu na budzet ptatnika.

Wobec stanowiska Rady Przejrzystos$ci oraz ze wzgledu na istotnos¢ problemu zdrowotnego,
Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie ze srodkdw publicznych leku
Invokana w ocenianym wskazaniu

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e |nvokana, tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05909991096106, proponowana
cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci 30%, lek
dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach istniejacej
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grupy limitowej (251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny).

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujaca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem
czynnosci i niewydolnoscig rdéznych narzaddéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyn
krwionosnych. Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca
insulinoniezalezna), ktére obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe: cukrzyca (bez otytosci)
(z otytoscig): oséb dorostych; typu dorostych u oséb mtodych (MODY); bez sktonnosci do ketozy;
stabilna; typu 2; cukrzyca insulinoniezalezna u oséb mtodych.

W przypadku cukrzycy typu 2 chorobowos¢ w Polsce wynosi ok. 9% w populacji pomiedzy 20 a 79 r.z.
Roczng zapadalnos¢ w Polsce szacuje sie na ok. 200/100 000 oséb. Wiek zachorowania wynosi na ogét
> 30 r.z. Zapadalno$¢ wzrasta wraz z wiekiem do 70. r.z.,, natomiast powyzej tego wieku maleje.
Umieralno$¢ w Polsce wynosi ok. 15/100 000 os6b, natomiast w populacji > 75. r.z. wzrasta nawet
do 120/100 000 osdb. 70% zgondw jest efektem powiktan sercowo-naczyniowych.

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym sg powiktania 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 wptywa na mniejsze ryzyko
zawatu serca i zgonu. Ponadto leczenie hipoglikemizujgce istotnie zmniejsza ryzyko nefropatii, nawet
u 0sob z zaawansowang chorobg sercowo — naczyniowa.

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga zastosowania leczenia farmakologicznego
i niefarmakologicznego polegajacego na zmianie stylu zycia obejmujacej m.in. zdrowg diete i
aktywnos¢ fizyczna. Przy okreslaniu celdw terapeutycznych obowigzuje zasada indywidualizacji. Dla
kazdego pacjenta nalezy uwzglednic jego postawe, spodziewane zaangazowanie w leczenie, stopien
ryzyka wystgpienia hipoglikemii, czas trwania cukrzycy, oczekiwang dtugos¢ zycia, wystepowanie
powaznych powiktan naczyniowych cukrzycy i istotnych choréb towarzyszacych, stopier edukacji
pacjenta oraz relacje korzysci i ryzyka uzyskania okreslonych wartosci docelowych terapii.

Podczas leczenia dazy sie do uzyskania wartosci docelowych w zakresie glikemii (HbAlc <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 osdb
w starszym wieku i w przypadku wystepowania schorzen towarzyszacych, jezeli prognoza przezycia nie
osigga 10 lat, nalezy ztagodzi¢ kryteria wyrdwnania do stopnia, ktdry nie pogorszy jakosci zycia
pacjenta.

Alternatywna technologia medyczna

Jako alternatywng technologie medyczng dla terapii dwulekowej kanagliflozyny (KAN) z metforming
(MET) wskazano skojarzenie metforminy (MET) z pochodnymi sulfonylomocznika (SU), inhibitorami
DPP-4, agonistami receptora GLP-1, innymi niz KAN inhibitorami SGLT-2 lub agonistg PPAR-y. Z kolei
dla terapii tréjlekowej, kanagliflozyny z metforming i pochodnymi sulfonylomocznika (KAN + MET +
SU), jako technologie alternatywng podano metformine w skojarzeniu z pochodnymi
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sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling bazowg lub metformina w skojarzeniu z dwoma lekami
z grupy: pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw DPP-4, agonistdw receptora GLP 1, innymi niz
KAN, inhibitorami SGLT-2 lub agonistéw receptora PPAR-y. Ponadto wskazano, ze najczesciej
stosowang terapig dwulekowg jest MET i SU, za$ terapig tréjlekowa jest MET + SU + akarboza/insulina.

Wybrane komparatory odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng, gdyz obejmujg terapie
z zastosowaniem refundowanych, najczesciej stosowanych technologii medycznych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT-2. Transporter SGLT-2, wyrazony
w kanalikach nerkowych, w gtdwnej mierze warunkuje wchtfanianie zwrotne przesgczanej glukozy
ze Swiatta kanalikdw. Poprzez hamowanie SGLT-2, kanagliflozyna zmniejsza reabsorpcje przesgczanej
glukozy i zmniejsza prég nerkowy dla glukozy (RTG) i w ten sposéb zwieksza wydzielanie glukozy
do moczu, co skutkuje u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 zmniejszeniem podwyzszonego stezenia glukozy
w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie. Zwiekszenie wydzielania glukozy do moczu przez
hamowanie SGLT-2 przektada sie takie na diureze osmotyczng, z dziataniem osmotycznym
prowadzgcym do zmniejszenia skurczowego cisnienia krwi. Zwiekszenie wydzielania glukozy do moczu
zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy ciata, co wykazano w badaniach u pacjentéw
z cukrzyca typu 2.

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

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

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

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W analizie skutecznosci populacje stanowig dorosli pacjenci z niewystarczajacg kontrolg cukrzycy
typu 2, u ktdrych mozna zastosowac¢ kanagliflozyny w ramach terapii skojarzonej z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzycy z wytaczeniem insuliny. Dla terapii skojarzonej dwulekowej
populacja docelowa ma obejmowacé chorych bez wzgledu na poziom HbA1lc (hemoglobina glikowana)
oraz ryzyko naczyniowo-sercowe, za$ dla terapii skojarzonej tréjlekowej populacja docelowa ma
obejmowac chorych z HbAlc <8% lub bez bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

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

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono cztery badania pierwotne z randomizacjg, w tym dwa
badania dla terapii dwulekowej (CANTATA-SU, Bataineh 2019) oraz dwa badania dla terapii tréjlekowej
(CANTATA-MSU, CANTATA-D2):
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e CANTATA-SU (Cefalu 2013, Leiter 2015, Patel 2016) — randomizowane badanie kliniczne
z zaslepieniem, w ktérym w populacji dorostych chorych na cukrzyce typu 2 z HbA1C w zakresie
7,0-9,5% i stosujgcych stabilng terapie MET poréwnywano stosowanie KAN 100mg+MET
(nmitt = 483) i KAN 300mg+MET (nmirr = 485) wzgledem glimepiryd+MET (GLI+MET; Nyt =
482). Pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana stezenia HbAlc w 52. tyg. badania
wzgledem wartosci poczatkowych. Pozostate punkty koricowe obejmowaty m.in. stezenie
HbAlc, zmiane stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych oraz profil bezpieczenstwa.
Gtéwny okres obserwacji wyniodst 52 tyg., zas etap przedtuzony trwat od 52 do 104 tyg. Jakos$¢
badania zostata oceniona na 5/5 wg skali Jadad.

e Bataineh 2019 - badanie randomizowane bez zaslepienia, w ktérym w populacji osdb
dorostych z cukrzyca typu 2 i stezeniem HbAlc 27,0% pomimo terapii MET (N = 210)
poréwnywano stosowanie KAN300mg+MET (n = 74) wzgledem GLI+MET (n = 56). Jako punkty
koncowe wskazano m.in. stezenie HbAlc, stezenie FPG, parametry dotyczace stezenia lipidow
oraz profil bezpieczenstwa. Okres obserwacji wyniést 16 tygodni. Jakos¢ badania zostata
oceniona na 1/5 wg skali Jadad.

o CANTATA-MSU (Wilding 2013) — randomizowane badanie kliniczne z zaslepieniem, w ktérym
w populacji dorostych chorych na cukrzyce typu 2 z HbA1C w zakresie 27,0% i <10,5% pomimo
stosowania MET i SU poréwnywano stosowanie KAN100mg+MET+SU (n = 157)
i KAN300mg+MET+SU (n = 156) wzgledem PLC+MET+SU (n = 156). Punktem korncowym jest
zmiana stezenia HbAlc wzgledem wartosci poczatkowych w 26 i 52 tyg., a takze m.in.
dotyczace profilu bezpieczenstwa. Okres obserwacji wynidst 26 tyg., zas etap przedtuzony
trwat kolejne 26 tyg. Wstepny okres obserwacji byt poprzedzony etapem run-in, ktéry trwat
2 tyg. Jakos¢ badania zostata oceniona na 5/5 wg skali Jadad.

o CANTATA-D2 (Schrenthaner 2013, Bailey 2014) — randomizowane badanie kliniczne
z zaslepieniem, w ktérym porédwnywano stosowanie KAN300mg+MET+SU (n = 1009)
wzgledem inhibitora DPP-4 (SITA) +MET+SU (n = 966). Okres obserwacji wyniost 52 tyg. Jakos¢
badania zostata oceniona na 5/5 wg skali Jadad.

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

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

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczestwa 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 Il fazy, w ktdrych
oceniano kanagliflozyne w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET, MET + SU lub
z pioglitazonem wzgledem placebo.

W ramach oceny bezpieczeristwo wigczono 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
obnizajace stezenie glukozy. W publikacji nie przedstawiono wynikdw w podziale na poszczegdlne
inhibitory SGLT-2.

Ponadto w ramach uzupetnienia oceny bezpieczeristwa przedstawiono wyniki badan
randomizowanych CANVAS oraz CANVAS-R niespetniajgcych kryteriéw wigczenia do przegladu z uwagi
na to, ze dotyczyty stosowania kanagliflozyny w monoterapii. Badania miaty na celu ocene ryzyka
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wystgpienia zgonu z powoddéw sercowo naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca i udaru,
nie prowadzacych do zgonu, wsréd chorych stosujgcych KAN wzgledem placebo.

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

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

Skutecznos¢

W ramach analizy skutecznosci przedstawiono aktualizacje wzgledem Analizy Weryfikacyjnej Agencji
z roku 2018 dotyczacej leku Invokana.

Terapia dwulekowa

Poréwnanie bezposrednie — Bataineh 2019 (KAN + MET vs GLI + MET)

W otwartym, randomizowanym badaniu Bataineh 2019 wykazano brak istotnej réznicy w zmianie
Sredniego stezeniu HbAlc, sredniego stezenia tréjgliceryddw 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¢ KAN w odniesieniu do obnizenia sredniego
poziomu stezenia FBG oraz odnotowano statystycznie istotny wzrost stezenia cholesterolu LDL
na niekorzys¢ badanej interwencji.

Terapia trojlekowa

Jednoramienne, retrospektywne badanie obserwacyjne SITA-CANA (Garcia de Lucas 2018) (KAN + MET
i/lub + GLIK)

W ramach oceny skutecznosci oraz bezpieczeristwa schematu KAN + MET i/lub + GLIK przedstawiono
wyniki wieloosrodkowego, jednoramiennego retrospektywnego badania obserwacyjnego SITA-CANA
(Garcia de Lucas 2018). U pacjentéw z cukrzycg 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 gtédwny punkt koncowy uznano odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpita dobra kontrola glikemii
(HbAlc < 7%), po 26 tyg. okresie badania dobrg kontrole glikemii odnotowano u 42% pacjentéw. Pod
koniec okresu obserwacji odnotowano rédwniez istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ KAN dla,
miedzy innymi: zmiany stezenia HbAlc wzgledem wartosci poczatkowych, zmiany stezenia FPG,
zmiany masy ciata oraz BMI, zmiany wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa

Analiza post-hoc — Davies 2017a oraz Wilding 2015

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 Ill fazy, w ktdrych
oceniano kanagliflozyne w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET, MET + SU lub
z pioglitazonem wzgledem placebo.
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W publikacji Davies 2017a przedstawiono analize post-hoc dotyczacg skutecznosci i bezpieczenstwa
KAN u chorych na cukrzyce typu 2 (DM2) w zaleznosci od obecnosci choroby sercowo-naczyniowej
w wywiadzie, obecnosci nadcisnienia oraz liczby czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej.
W publikacji Wilding 2015 przedstawiono analize post-hoc dotyczgcy skutecznosci i bezpieczenstwa
KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od poziomu HbAlc w chwili rozpoczecia badania oraz czasu
trwania cukrzycy typu 2.

Nalezy zaznaczy¢, ze uwzglednione badanie nie spetniajg kryteriow wtaczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy, jednak zostaty uwzglednione z uwagi na brak adekwatnych danych
odpowiadajacych rozwazanemu problemowi decyzyjnemu.

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

e HbA1c <8,0%:
o KAN 100: LSMD=-0,46% (95% Cl: -0,55; -0,35),
o KAN 300: LSMD=-0,65% (95% Cl: -0,74; -0,55),

e HbAlc>8,0%i<9,0%:
o KAN 100: LSMD= -0,91% (95% Cl: -1,07; -0,75),
o KAN 300: LSMD=-1,07% (95% Cl: -1,25; -0,91),

e HbAlc 29,0%:
o KAN 100: LSMD=-1,25% (95% Cl: -1,54; -0,97),
o KAN 300: LSMD=-1,48% (95% Cl: -1,77; -1,20).

Nalezy zaznaczyé, ze rdznica Srednich byta tym wyzsza im gorsza byta poczatkowa kontrola glikemii.

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

Metaanaliza Tsapas 2020

Celem metaanalizy byto poréwnanie lekdw obnizajacych poziom glukozy u pacjentéw z cukrzycg
typu 2. Poréwnanie przeprowadzono dla monoterapii oraz terapii skojarzonej z MET wzgledem
placebo (PLC).

Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byto istotnie nizsze w grupie stosujacej inhibitory
SGLT-2 (OR 0,72; Cl: 0,65; 0,08) oraz dla nastepujacych inhibitoréw: empagliflozyny (OR 0,65; Cl: 0,50;
0,85) kanagliflozyny (OR 0,72; Cl: 0,60; 0,87) i dapagliflozyny (OR 0,75; Cl: 0,64; 0,86).

Bezpieczeristwo

W ramach analizy bezpieczeistwa przedstawiono aktualizacje wzgledem Analizy Weryfikacyjnej
Agencji z roku 2018 dotyczgcej leku Invokana.

Bataineh 2019

W badaniu Bataineh 2019 profil bezpieczenstwa zostat okreslony w oparciu o poréwnanie profilu
lipidowego oraz parametry zwigzane z funkcjonowaniem nerek. W odniesieniu do parametréow
zwigzanych z funkcjonowanie nerek odnotowano istotnie statystycznie nizsze srednie stezenie BUN



Rekomendacja nr 36/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 kwietnia 2021 r.

oraz $rednie stezenie kwasu moczowego. Srednia wartoéé wskainika eGFR nie byfa istotnie
statystycznie rézna w grupie stosujgcej KAN + MET wzgledem grupy GLI + MET.

SITA-CANA (Garcia de Lucas 2018)

W badaniu SITA-CANA (Garcia de Lucas 2018) wsrdd zdarzen niepozgdanych odnotowano jedynie
zdarzenia w kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych tj. zakazenie dréog moczowych u 10% (n = 5)
chorych i zakazenie grzybicze narzagdéw ptciowych u 18% (n = 9) chorych. U chorych nie odnotowano
epizodow hipoglikemii zaréwno o ciezkim jak i umiarkowanym stopniu nasilenia.

CREDENCE (Perkovic 2019)

Wieloosrodkowe, randomizowane podwdjnie zaslepione badanie CREDENCE majace na celu zbadanie
wptywu KAN 100 mg (n = 2202) na ryzyko wystgpienia niewydolnosci nerek w poréwnaniu z PLC
(n =2199). Ryzyko wystgpienia ztozonego punktu koricowego (ESKD, podwojenie poziomu kreatyniny
w surowicy, zgon z powodu chordb nerek, zgon z powodu choroby sercowo-naczyniowej) byto istotnie
statystycznie nizsze w grupie KAN niz w grupie kontrolnej o 30%. Liczba zdarzeri na 1000 pacjentolat
wynosita odpowiednio 43,2 i 61,2. W grupie stosujacej KAN wykazano istotnie nizsze ryzyko
wystgpienia ESKD, podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy lub zgonu z powodu choréb nerek
(0 34%; HR 0,66), ESKD ogétem (o 32%; HR 0,68), zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
miesnia sercowego lub udaru (o 20%, HR 0,80) czy hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (o 39%,
HR 0,61).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa
EUnetHTA 2014

Kanagliflozyna, sitagliptyna oraz glimepiryd nie wptywaty na jakos¢ zycia, mierzong za pomocga
kwestionariusza EQ-5D w okresie obserwacji trwajacym 1 rok.

Badanie Lou 2020

Meta-analiza, w ktérej uwzgledniono tgcznie 78 RCT z udziatem 85 122 pacjentéw. Wiaczono badania,
w ktérych inhibitory SGLT-2 poréwnywano wzgledem PLC lub dowolnym aktywnym komparatorem
oraz raportowano czestos¢ ztaman.

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

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

Badanie Shi 2020

Meta-analiza, w ktérej uwzgledniono tacznie 51 RCT obejmujgcych 24 371 pacjentéw (12 208
otrzymato duzg dawke, a 12 163 otrzymato mate dawki inhibitoréw SGLT-2). Wtgczono badania,
w ktdrych raportowano zdarzenia niepozgdane wywotane wysokimi i niskimi dawkami inhibitoréw
SGLT 2 u pacjentéw z T2DM.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wysokimi i niskimi dawkami inhibitoréw SGLT-2 pod
wzgledem: bezpieczenstwa ogdlnego (w tym wszelkich zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia i zgonu)
i bezpieczenstwa specyficznego (ang. specified safety), w tym infekcji i zakazen pasozytniczych,
zaburzen miesniowo-szkieletowych, zaburzen zotgdkowo-jelitowych, AE zwigzanych z diurezg
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osmotyczng, objetoscig, z nerkami oraz metabolizmem i odzywianiem. Odnotowano niewielki wzrost
ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekéw (RR=1,08; 95% Cl: 1,01-1,16),
gtéwnie w przypadku kanagliflozyny (RR 1,17; 95%Cl: 1,05-1,30). Analizy podgrup byty zgodne
z gtéwnymi wynikami.

Wszystkie uwzglednione badania RCT miaty stosunkowo krétki czas obserwacji. Tym samym nie
wiadomo czy zdarzenia niepozgdane mogg byé zalezne od dawki po dtugotrwatym leczeniu
inhibitorami SGLT-2.

Badanie Pelletier 2021

Przeglad systematyczny, w ktdrym uwzgledniono tgcznie 47 meta-analiz oceniajgcych zdarzenia
niepozadane inhibitoréw SGLT-2 u pacjentéw z cukrzycg typu 2. Wiekszos¢ ilosciowych przegladdéw
systematycznych dotyczgcych zdarzen niepozadanych inhibitoréw SGLT-2 charakteryzowato sie niskg
jakoscig metodologiczng. Mimo prawie 50 przegladdw systematycznych wcigz istnieje niepewnosé dot.
ryzyka istotnych dziatan niepozgdanych.

Kanagliflozyna byta jedynym inhibitorem zwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem amputacji, byto to
jednak spowodowane wynikami jednego randomizowanego badania. Sposrdod nich 64 wyniki (20%)
byty istotne statystycznie. Odnotowano 312 estymacji punktowych (ang. point estimates, PE)
dla 50 zdarzenn 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 przegladach), zaobserwowano zwiekszone ryzyko amputacji korczyn
dolnych (3/4 PE w 4 przegladach). We wtgczonych 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 pacjentéw
stosujgcych kanagliflozyne w potgczeniu z metforming i sulfonylomocznikiem.

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

Stosowanie KAN byto niekonsekwentnie zwigzane ze ztozonymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z nerkami (np. schytkowa niewydolno$¢ nerek, podwojenie poziomu kreatyniny
w surowicy, zgon z powodu chordb nerek, zgon z powodu choroby sercowo-naczyniowej) wzgledem
placebo oraz aktywnych komparatoréow (2/5 PE). Raportowano istotng zalezno$¢ 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 istothnym wzrostem
wszystkich zdarzen niepozgdanych (1/13 PE). Odnotowano istotny spadek ryzyka raka przewodu
pokarmowego (2/3 PE) oraz spadek poziomu aminotransferazy asparaginianowej (1/1 PE) w grupie
stosujgcej KAN wzgledem PLC oraz aktywnych komparatoréw.

Badanie Caparotta 2021

Przeglad systematyczny, w ktérym uwzgledniono tgcznie 37 badan obserwacyjnych (N = 1300 184
dorostych pacjentow, okres obserwacji: 910 577 osobolat). Wigczono badania obserwacyjne badajgce
skutecznos¢ i bezpieczeristwo inhibitoréw SGLT-2 (kanagliflozyna, dapagliflozyna i empagliflozyna),
w ktdrych przedstawiono wyniki oceniajgce wystepowanie: choréb sercowo-naczyniowych, ostrego
uszkodzenie nerek, amputacji konczyny dolnej, cukrzycowej kwasicy ketonowej, ztamania kosci,
zakazenia drég moczowych, zakazenia grzybiczego narzaddw piciowych, hipoglikemii, zapalenia
trzustki i zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
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Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Invokana)

Najczesciej wystepujgcymi (bardzo czesto, tj. >1/10) dziataniami niepozgdanymi sg wg ChPL:
hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, zakazenie drozdzakowe pochwy.
Do dziatann niepozadanych wystepujgcych czesto (2 1/100 do < 1/10) naleza: 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.

Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na: zaburzenia czynnosci nerek; stosowanie u pacjentéw z ryzykiem
dziatan niepozadanych zwigzanych ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowg; cukrzycowg
kwasice ketonowa; amputacje koriczyn dolnych; martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel
Fourniera); zwiekszone wartosci hematokrytu.

Pacjenci w podesztym wieku (tj. 265 lat) mogg mieé wieksze ryzyko nadmiernej utraty ptynéw, sg
czesciej leczeni diuretykami i majg zaburzenia czynnosci nerek. U pacjentéw w wieku 275 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 pacjentéw
notowano wieksze spadki wartosci eGFR.

Ocena bezpieczenistwa na podstawie FDA

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

FDA dnia 26.08.2020 r. wydato komunikat dotyczacy bezpieczenstwa Kanagliflozyny. Na podstawie
przeglagdu nowych danych z trzech badan klinicznych przeprowadzonego przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnoéci i Lekdw (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 korzysé
zwigzang ze stosowaniem tego leku. Informacje dotyczgce bezpieczernstwa z ostatnich badan
klinicznych sugeruja réwniez, ze ryzyko amputacji, chociaz nadal wzrasta w przypadku kanagliflozyny,
jest nizsze niz opisane wczesniej, szczegdlnie 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.

Ograniczenia

Whioskodawca uwzglednit jedynie najczestsze pofaczenia stosowane w praktyce klinicznej. Wybrane
komparatory uznano za wystarczajace, a przytoczone przez wnioskodawce argumenty uzasadniajg
takie podejscie, aczkolwiek nie wyczerpujg one wszystkich technologii mozliwych do zastosowania we
whnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z wytycznymi mozliwe do zastosowania w terapii dwulekowej —
oprocz metforminy sg m.in. pochodne sulfonylomocznika, natomiast w terapii tréjlekowej 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 agonista
PPAR-y.

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej dawka kanagliflozyny wynosita 100 mg i/lub 300 mg —
lek byt podawany w jednej kapsutce. Wnioskodawca zaktada, ze kanagliflozyna w dawce 100 mg moze
by¢ stosowana tak aby osiggng¢ 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 wptynac na przestrzeganie zalecen (ang. compliance).

10



Rekomendacja nr 36/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 2 kwietnia 2021 r.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje wzgledem wszystkich
refundowanych komparatoréw.

W zadnym z wigczonych badan dla terapii tréjlekowych populacja docelowa nie odpowiada w petni
rozwazanemu problemowi decyzyjnemu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze odpowiada wnioskowanemu
wskazaniu tj. leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt/QALY.

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

11
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Whioskowane interwencje obejmujg dwu- i tréjlekowe schematy z kanagliflozyng (KAN) w dawce
100 mg lub 300 mg. Wedtug zatozen wnioskodawcy, najczestszym schematem dwulekowym, w ktérym
moze by¢ stosowana kanagliflozyna jest potaczenie z metforming (KAN + MET), a schematem
tréjlekowym — kanagliflozyna z metforming i pochodng sulfonylomocznika (KAN + MET + SU). Jako
podstawowg technike analityczng zastosowano technike uzytecznosci kosztow (CUA). Uzupetniajgco
przedstawiono koszty i konsekwencje leczenia. Koszty i efekty zdrowotne oszacowano w 43-letnim
horyzoncie czasowym, ktéry uznano za dozywotni.

Cho¢ formalnie wniosek dotyczy kanagliflozyny w dawce 100 mg, z zapiséw ChPL i z badan klinicznych
wigczonych do analiz wnioskodawcy wynika mozliwos¢ stosowania dawki 300 mg u pacjentéw, ktérzy
dobrze tolerujg leczenie KAN i jednoczesnie wymagajg lepszej kontroli glikemii.

W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujgce rdznigce koszty medyczne: koszty lekéw
(kanagliflozyny, metforminy i pochodnych sulfonylomocznika), insuliny, paskéw do oznaczania
glikemii, leczenia powiktan cukrzycy typu 2.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, stosowanie KAN w miejsce komparatorow jest

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize jednokierunkowg oraz scenariuszows.
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Ograniczenia

Na etapie selekcji komparatorow nie uwzgledniono insuliny bazowe] 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 publicznych, powinno zostaé uznane za technologie alternatywng dla KAN +
MET + SU.

Model nie uwzglednia kosztéw zdarzen niepozadanych 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¢ wtaczone po stronie KAN. Ta kwestia zostata podniesiona
w rekomendacjach refundacyjnych NICE 2014 i PBAC 2013. Ponadto w rekomendacji PBAC 2013
zaproponowano wspotptacenie wnioskodawcy zwigzane ze zwiekszong czestoscig wspomnianych
infekcji, co moze wskazywac na wage problemu.

Nie odnaleziono badan porédwnujgcych 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 wspdlny komparator techniczny: PLC + MET + SU.

W zwigzku z nieodnalezieniem badan odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa insuliny NPH
w schemacie INS + MET + SU, przyjeto zatozenie o réwnowaznosci dawkowania insuliny NPH i glargine.

Szereg kluczowych zatozen i danych wejsciowych do modelu wnioskodawcy ma oparcie w badaniu
UKPDS 1998, oceniajgcym zmiany poziomu HbAlc u pacjentdw z cukrzycg typu 2 leczonych
niefarmakologicznie i u stosujgcych farmakoterapie. Od daty publikacji badania uptyneto przeszto
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 — moga nie odzwierciadlac
rzeczywistej sytuacji.

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 obserwacji nieprzekraczajgcym 2 lat.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyZiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego CANTATA-SU
wykazujgcego wyzszos¢ interwencji (kanagliflozyny z metforming) nad komparatorem (glimepirydem
z metforming) nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie dodatkowego obcigzenia budzetu ptatnika
publicznego wynikajgcego z rozszerzenia populacji docelowej. W analizie wnioskodawca pominat
populacje chorych leczonych co najmniej 2 lekami doustnymi z HbAlc > 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.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (tj. NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ +
Swiadczeniobiorca). W ramach analizy rozwazono dwa scenariusze — istniejagcy oraz nowy.
W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze technologia wnioskowana nie jest refundowana
we wnioskowanym wskazaniu, a w leczeniu stosowane s3: w ramach terapii dwulekowej - metformina
w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika (MET + SU); w ramach terapii tréjlekowych — metformina
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w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika oraz z akarbozg lub insuling bazowg (MET + SU + AKA
lub INS + MET + SU). Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Invokana
we wnioskowanej populacji w istniejgcej grupie limitowej. Lek jest wydawany sSwiadczeniobiorcy
za odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania.

Wielkos¢ populacji leczonej kanagliflozyng w ramach terapii dwulekowej KAN + MET oszacowano
na 6 868 w l roku oraz 7 126 w Il roku. Z koli liczba pacjentéw leczonych kanagliflozyng w ramach terapii
tréjlekowej KAN + MET + SU ma wynies¢ okoto 2 193 w | roku oraz 2 276 w Il roku.

Na podstawie zalecen PTD 2020 i udziatéw chorych leczonych poszczegdlnymi terapiami stosowanymi
w leczeniu cukrzycy (raport ,,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca”), przyjeto, ze wnioskowana technologia moze
by¢ stosowana po niepowodzeniu: terapii MET i odbiera¢ udziaty rynkowe terapii MET + SU (jako
terapia skojarzona dwulekowa KAN + MET); terapii MET + SU i odbierac¢ udziaty rynkowe terapiom MET
+ SU + AKA oraz MET + SU + INS (jako terapia skojarzona tréjlekowa KAN + MET + SU).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na

Ograniczenia

Udziaty kanagliflozyny w rynku nie ulegty stabilizacji, w zwigzku z czym zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy mogg by¢ zanizone.

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

Dodatkowym ograniczeniem moze byé brak oszacowan sktonnosci do wspétptacenia w populacji
docelowej.

Wiekszos$¢ zatozen w BIA zostato opartych na danych NFZ przedstawionych w raporcie ,,NFZ o zdrowiu.
Cukrzyca” z 2019 r. oraz danych refundacyjnych NFZ. Zmienno$¢ uwzglednionych parametréw zostata
przetestowana w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy zauwazy¢, ze w BIA przedstawionej przy
poprzedniej ocenie leku Invokana (AWA Invokana 2018) zatozenia dot. populacji docelowej zostaty
oparte m.in. na danych NFZ zaczerpnietych z AWA AOTMIT dla leku Abasaglar (insulina glargine), oraz
raporcie Najwyzszej lzby Kontroli (NIK) pt. ,Profilaktyka i Leczenie Cukrzycy Typu 2”, a prognozowana
wielkos$¢ populacji ze wskazaniem okreslonym we wniosku (leczenie pacjentéw dorostych, w wieku od
18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny) byta prawie czterokrotnie nizsza niz oszacowana w
obecnej BIA (ok. 214 tys. i 217 tys. pacjentéw w kolejnych latach refundacji),

Dodatkowo oszacowania liczby pacjentéw stosujacych 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 r. oraz grudniu
2017 r. w 5 krajach europejskich: Wielkiej Brytanii, Wioszech, Belgii, Szwajcarii i Irlandii.

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

Parametr, ktéry wigze sie z najwiekszg niepewnoscig oszacowan, to liczba chorych leczonych MET + SU
z HbAlc 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 zauwazyé, ze w AWA Ozempic 2019 zaznaczono, ze oszacowana przez eksperta

klinicznego liczba pacjentdow, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjg, moze zostac
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. Biorac pod uwage powyisze, wartos$¢ przyjeta przez wnioskodawce w analizie podstawowe;j
moze byc refundacji leku Invokana
we wnioskowanej populacji. W zwigzku z tym wartoscig bardziej odzwierciedlajacg sytuacje
rzeczywista moze by¢é warto$¢ alternatywna tego parametru, testowana w analizie wrazliwosci
w scenariuszu minimalnym.

Wedtug oszacowan Konsultanta Wojewddzkiego - prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusza Dgbrowskiego
i przedstawiciela organizacji pacjentéw — Anny Sliwiriskiej, liczebno$¢ populacji pacjentéw z cukrzyca
typu 2, ktérzy bedg przyjmowad produkt leczniczy Invokana po zmianie refundowanego wskazania na
whnioskowane, wyniesie okoto 16 tys. — 30 tys. chorych. Nalezy zauwazy¢, ze oszacowania te sg ponad
dwukrotnie wyzsze od oszacowan wnioskodawcy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
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Odnaleziono rekomendacje finansowe dotyczace stosowania kanagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu
2 w skojarzeniu z 21 doustnym lekiem przeciwcukrzycowym: 4 pozytywne (NICE 2014, SMC 2014, ZIN
2014, HAS 2020), 2 pozytywne pod warunkiem minimalizacji kosztéw wzgledem inhibitoréw DPP-4
(CADTH 2015, PBAC 2013) oraz 1 negatywng (NCPE 2014). Wszystkie wymienione rekomendacje
z wyjatkiem ZIN 2014 zostaty uwzglednione i opisane w AWA Invokana z 2018 r. Dodatkowo
odnaleziono nowg rekomendacje HAS 2020, ktéra jako jedyna odnosi sie do dwéch 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 wspdotwystepujgcymi zaburzeniami wymienionymi powyzej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11 stycznia 2021 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.1145.2020.7.KK, data wptywu do AOTMIT: 11.01.2021 r.), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu: ,leczenie pacjentéw
dorostych z niewystarczajagco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 36/2021 z dnia 29 marca 2021 roku
w sprawie oceny leku Invokana (canagliflozinum) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajaco
kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wyfgczeniem
insuliny.

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 36/2021 z dnia 29 marca 2021 roku w sprawie oceny leku Invokana
(canagliflozinum) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych z niewystarczajaco kontrolowana
cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny.

2. Raport nr 0T.4230.1.2021 pn. ,Wniosek o objecie refundacjg leku Invokana (kanagliflozyna)
we wskazaniu: leczenie pacjentdw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny. Analiza weryfikacyjna”.
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