Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Me dycznych i Taryfikaciji
i analiz wnioskodawcy 1!

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4230.1.2021

Whiosek o objecie refundacjg leku Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu:
leczenie pacjentow dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycag
typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie
z wytgczeniem insuliny

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetiong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowi gzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporz  gdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszeni a na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6 2zn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracj g Konfliktu Intereséw przesytk g kuriersk g albo pocztow g na adres siedziby
Agencji, zwracamy si e z uprzeimg prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdj ecia)
podpisanego  dokumentu zapo Srednictwem ePUAP  lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl. _

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI) 2 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadaj acej DKI dotycz gcej zto zenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ............ Agata Litwinska-Mazur, MundiPharma Polska, Sp. z 0.0. ........cccvveeeee.

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi
glikemie z wylgczeniem insuliny

Czego dotyczy DKI“:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398)

3 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



v  Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

X' nie zachodz a okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

r zachodz g okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), tj.:

-

-

petnienie funkcji czionka organdéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji czlonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
SrodkOw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatéw w spoétdzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $srodkdéw spozywczym

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezly.

Commercial Director Poland w Mundipharma Polska Sp. z o0.0.

5> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadaj acej DKI

...25.03.2021 ... &WW

Signature Not Verified
Dokumé‘nfﬁ:dbi ny przez
AGATA FRANZISZKA

LITWINS AZUR
Data: 2021.5 17:04:21
CET

Wyrazam zgod @ na gromadzenie, przetwarzanie i udost epnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowi gzku
prawnego ci gzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu inter esow zgodnie
Z rozporz gdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/6 79 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony os6b fizycznych w zwi  gzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich d anych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporz adzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadaj acej DKI

..25.03.2021... g;WW

Signature Net Verified

Dokumé& podpisghy przez
AGATA FRANZISZKA
LITWINS AZUR
Data: 2021 5 17:04:45
CET



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Str. 73
Str. 74

Uwaga:

Ponadto wnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie kanagliflozyny w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny.
Skutkuje to mozliwoscig stosowania KAN w réznych schematach, zalecanych przez
wytyczne krajowe oraz miedzynarodowe, wykraczajgcych poza interwencje
uwzglednione w analizach: KAN + MET i KAN + MET + SU. W zwigzku z powyzszym
stwierdza sie niepetng zgodnos$¢ interwencji z trescig wniosku.

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 — opré¢cz 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.

Odpowied z:

W drodze wyboru komparatoréw podkreslono, ze wnioskowana interwencja zostata
zawezona do najczesciej stosowanych schematéw leczenia, dlatego tez przyjeto, iz
w ramach terapii dwulekowej KAN stosowana bedzie z MET. Zgodnie z polskimi
wytycznymi klinicznymi w sytuacji gdy monoterapia razem z dietg i ¢wiczeniami nie
zapewniajg wiasciwej kontroli glikemii, mozna zastosowa¢ dwulekowe schematy
leczenia oparte na metforminie w terapii skojarzonej z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi (w tym inhibitorami SGLT-2, do ktérych zalicza sie
kanagliflozyna). Co wazne, zgodnie z algorytmem farmakoterapii cukrzycy typu 2 z
Wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2020 r. kazdy schemat
leczenia mozliwy do zastosowania na etapie dwulekowych terapii nieinsulinowych
obejmuje metformine: ,modyfikacja stylu Zycia i dolgczenie do metforminy inhibitora
SGLT-2 lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub agonisty receptora GLP-1), lub
pochodnej sulfonylomocznika, lub agonisty PPAR- y” [Wytyczne PTD 2020]. W
zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie leczenie skojarzone KAN+SU nie zostato
ujete w oszacowaniach populacyjnych. Nalezy podkresli¢, ze takie podejscie zostato
zaakceptowane przez AOTMIT we wniosku sktadanym dla leku Invokana® w 2018
roku.

Str. 73
Str. 74

Uwaga:

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 poszerzyc¢ o skojarzenie insuliny bazowej z metforming, ktére
jest zalecane na tym samym etapie leczenia cukrzycy typu 2 co oceniana interwencja
trojlekowa z KAN.

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, zZe leczenie to jest finansowane ze srodkéw publicznych,
powinno zostac¢ uznane za technologie alternatywng dla KAN + MET + SU.

Odpowied z:

Zgodnie z algorytmem farmakoterapii z Wytycznych PTD 2020 schemat
KAN+MET+SU jest uwzgledniony na etapie 2B leczenia cukrzycy typu 2 (trojlekowa
terapia skojarzona nieinsulinowa), natomiast schemat INS+MET na 3. etapie
(insulinoterapia prosta). Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze chorzy bedacy na tych etapach
farmakoterapii przeszli rézne $ciezki leczenia, w zwigzku z czym poréwnywanie
skutecznosci schematéw stosowanych na tych etapach jest nieuzasadnione. Poza
tym w przypadku checi zmiany leczenia INS+MET oraz KAN+MET+SU konieczne
bylyby zupetnie inne stopnie modyfikacji terapii chorego, co szczegdtowo opisano w
analizie problemu decyzyjnego. Trzeba takze podkresli¢, ze przedstawiony w raporcie
dobdr komparatoréw nieuwzgledniajgcy schematu INS+MET zostat zaakceptowany
przez AOTMIT w analogicznym problemie decyzyjnym w ramach wniosku dla leku
Invokana® z 2018 roku.

Str. 74

Uwaga:

Jedno z zastrzezenn AOTMIT dotyczy niecatkowitej zgodnosci wniosku z interwencjg
oceniang w analizie. Prezentacja wnioskowana to Invokana, 100 mg, tabl. powl.
Tymczasem efektywnos$c kosztowg oceniono osobno dla dawek 100 mg i 300 mg (3
x 100 mg). W obu scenariuszach zatlozono, Ze pacjent stosuje jedng dawke przez caly
czas trwania analizy. Przeprowadzenie analiz osobno dla obu dawek przekiada sie
na niepewno$c¢ oszacowar. W rzeczywisto$ci koszty ponoszone przez piatnika
publicznego nie bedg odpowiadaly Zadnemu z przedstawionych scenariuszy,
poniewaz pewna grupa pacjentéw bedzie stosowata zwiekszong dawke 300 mg, a
pozostali dawke podstawowg — 100 mg. Cho¢ wedlug szacunkéw wnioskodawcy
przedstawionych w AWB, dawka 300 mg moze by¢ przyjmowana przez ok. 22%
pacjentow, trudno okresli¢ po jakim czasie moze nastgpi¢ zwiekszenie dawki.

Odpowied z:

Zgodnie z ChPL Invokana standardowa zalecana dawka kanagliflozyny to 100 mg
podawana raz na dobe, natomiast u czesci chorych (u ktérych warto$¢ szacowanego
wskaznika przesgczania kiebuszkowego wynosi 260 ml/min/1,73m? lub klirensu
kreatyniny wynosi = 60 ml/min i u ktérych konieczna jest lepsza kontrola glikemii)
mozna zwiekszy¢ dawke do 300 mg raz na dobe. W zwigzku z tym, ze istniejg 2
alternatywne schematy dawkowania, wyniki analizy ekonomicznej oszacowano
oddzielnie dla tych 2 grup chorych, uwzgledniajgc przy tym dostepnos¢ wynikow
badan wiaczonych do analizy klinicznej, na podstawie ktérych zbudowana jest
struktura modelu. Dzieki temu przedstawiono petne spektrum mozliwych do
zaistnienia scenariuszy zwigzanych z kosztami ponoszonymi przez pilatnika
publicznego, co ogranicza niepewnosc¢ oszacowan analizy.

Str. 75

Uwaga:

Model nie uwzglednia kosztow zdarzen niepozgdanych charakterystycznych dla
kanagliflozyny, tj. grzybiczych infekcji narzgdéw piciowych. 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 infekciji
grzybiczych powinny zosta¢ wigczone po stronie KAN.




Odpowied z:

W analizie ekonomicznej przyjeto, ze znaczacy wplyw na koszt rdznigcy
poréwnywanych technologii moze by¢ obserwowany w przypadku réznic w zakresie
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. W badaniach wtgczonych
do analizy Kklinicznej nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy
poréwnywanymi technologiami w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogétem badz tez wnioskowana technologia (KAN+MET) wykazywata
przewage wzgledem komparatora (GLI+MET). Brak oszacowania kosztow leczenia
zdarzen niepozgdanych jest zatem zalozeniem konserwatywnym.

W analizie klinicznej wykazano statystyczng réznice w odniesieniu do czestosci
wystepowania grzybiczych infekcji narzadéw piciowych pomiedzy technologig
oceniang a placebo, jednak nie uwzgledniono kosztéw leczenia tych dziatan
niepozgdanych, gdyz uznano je za pomijalnie mate. Ponadto, jak wskazujg autorzy
publikacji, zdarzenia te byly nieliczne, miaty tagodny lub umiarkowany stopien
nasilenia i byty leczone miejscowymi lub doustnymi lekami przeciwgrzybiczymi.

Str. 75
Str. 77

Uwaga:
Brak probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) uniemoZliwia ocene
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Odpowied z:




Uwaga:

Str. 75
Str. 75




Odpowied z:

Str. 75




Uwaga:

Nie przedstawiono danych diugoterminowych 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.

Odpowied z:
Modelowanie zaréwno w ramieniu wnioskowanej interwencji jak i komparatora w
dozywotnim horyzoncie czasowym przeprowadzono z wykorzystaniem najlepszych
dostepnych danych.

Uwaga:

Odpowied z:




Str. 77
Str. 86

= O C
o s
T o )
85 8
c 3 o
Q=
2.2
2 >
8 <
o 5
S 5
B N
— g
o 5
o N
Q o
2 o
o <
S,
=g
LB o
=~
> 32
N
O
N 8
o Qo
3 =
S 9
5 S
S
o)
N5
N3
© 9
=~ O,
o
8 o
(%]
© 3
oiRe]
~ 2
o2
o0
S 3
<
o =.
=)

»
X
3
=
5
<
S
=
o
o
s
B
ke
=
9
D
o
@
=)
5
N
O
@
Q
L
o
=
£
@
O
o
3
<
S
D
o
2
>

Odpowied z:

Str 77
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z Francji.

Str. 85
Str. 86

Uwaga:
Dane NFZ dotyczgce sprzedazy technologii wnioskowanej (w aktualnie
refundowanym wskazaniu, wezszym niz wnioskowane), wskazujg na to, ze udziaty w




rynku nie ulegty stabilizacji (szczegoty rozdz. 3.3). Zatem dane NFZ nie pozwalajg na
okres$lenie przysziej sprzedazy produktu leczniczego Invokana we wnioskowanym
wskazaniu.

Whnioskodawca nie wzigt pod uwage, iz udzialy kanagliflozyny w rynku nie ulegty
stabilizacji, na co wskazujg zaréwno dane refundacyjne NFZ uwzglednione przez
wnioskodawce, jak i informacje przedstawione w rozdz. 3.3. W zwigzku z tym
zalozenia dotyczgce przysziej sprzedazy mogg by¢ zanizone.

Kolejne ograniczenie dotyczy zaloZenia, ze rozpowszechnienie wnioskowanego leku
w populacji docelowej wynosi tyle, ile sredni 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 zauwazyé, ze udzialy kanagliflozyny w tej populacji nie ulegly
stabilizacji (rozdz. 3.3). Ponadto, populacja docelowa nie jest ograniczona wartoscig
parametru HbAlc = 8% i wysokim 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 wpltyw na budzet wiekszy niz
oszacowany.

Odpowied z:

Przedstawione w rozdz. 3.3 AWA dane dowodzg, ze w grupie refundowanych flozyn
zarysowat sie wyrazny i wzglednie stabilny podziat rynku pomiedzy poszczegdine
technologie, a udziat kanafgliflozyny w tej grupie lekéw wynidst ok. 10% w | potowie
2020 r. Oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet wskazujg
natomiast, ze udzialy KAN w populacji chorych stosujgcych leki finansowane w
obecnie obowigzujgcym wskazaniu refundacyjnym kanagliflozyny byly stosunkowo
stabilne w kolejnych miesigcach 2020 r. i wyniosty srednio ok. 7,6% (poza flozynami
do tej grupy zalicza sie takze leki z grupy agonistow GLP-1). Mozna zatem przyjac¢,
ze udzialy przedstawione w AWA oraz analizie wnioskodawcy sg spojne, a dane NFZ
sg dobrym zrédtem pozwalajgcym okresli¢ przyszlg sprzedaz produktu leczniczego
Invokana we wnioskowanym wskazaniu.

Nalezy podkresli¢, ze Wnioskodawca zdaje sobie sprawe z niepewnosci dotyczacej
oszacowan przysztych udziatéw kanagliflozyny w populacji docelowej. Trzeba jednak
zauwazyé, iz przyjeto spojne zatozenia dotyczace ksztattowania sie rynku w
horyzoncie czasowym analizy. Zalozono bowiem, ze $redni udziat, jaki osigga
kanagliflozyna w populacji chorych leczonych lekami finansowanymi w obecnie
obowigzujgcym wskazaniu refundacyjnym KAN bedzie rowny udziatom, jakie osiggnie
produkt Invokana w populacji chorych leczonych lekami finansowanymi we
wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym. Ponadto wartosci udziatéw kanagliflozyny
testowano w analizie wrazliwosci.
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Uwaga:

Liczebnos¢ populacji docelowej we wniosku nie uwzglednia catej populacji pacjentow
objetej wnioskiem refundacyjnym (pominieto populacje, w ktérej kanagliflozyna jest
aktualnie refundowana). Wobec powyzszego nie wyznaczono wydatkéw platnika
publicznego w catej populacji objetej wnioskowanym wskazaniem.




Odpowied z:

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowane wskazanie 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 (HbAlc) <8% lub bez
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Populacja, w ktorej kanaglifiozyna jest aktualnie refundowana, nie stanowi czynnika
réznigcego w analizie, w zwigzku z czym nie wyznaczono wydatkow platnika
publicznego w tej subpopulacji chorych.
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Uwaga:

Parametr, ktory 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. pacjentéw. Parametr ten zostat przetestowany w analizie
wrazliwosci, a w ramach analizy scenariuszy skrajnych uwzgledniono alternatywne
wartosci tego parametru (90 tys. i 200 tys.). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w AWA
Ozempic 2019 zaznaczono, Zze oszacowana przez eksperta klinicznego liczba
pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bylaby stosowana po objeciu jej
refundacjg, moze zosta¢ uznana za zawyzong (tj. 80-100 tys. pacjentéw, na tej
podstawie wnioskodawca przyjgt warto$¢ minimalng 90 tys. pacjentow, testowang w
analizie wrazliwosci dla leku Invokana). Biorgc pod uwage powyzsze, warto$c przyjeta
przez wnioskodawce w analizie podstawowej moze by¢ zawyzona i zanizac
prognozowane koszty refundacji leku Invokana we wnioskowanej populacji.
zwigzku z tym wartoscig bardziej odzwierciedlajgcg sytuacje rzeczywistg moze by¢
warto$¢ alternatywna tego parametru, testowana w analizie wrazliwosci
scenariuszu minimalnym.

=

=




Odpowied z:

Nalezy zauwazy¢, ze przedstawione w AWA Ozempic oszacowanie populacji
dotyczyto liczby chorych z HbAlc = 8% i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym w
populacji leczonej MET+SU (a zatem populacji z obowigzujgcego aktualnie
wskazania refundacyjnego dla kanagliflozyny) zawezonej dodatkowo o warunek
BMI=35 kg/m2. Czyli populacja tam szacowana jest (i powinna by¢) mniejsza anizeli
populacja szacowana w analizach Wnioskodawcy, ktdra jest (i powinna by¢) wieksza.
W zwigzku z powyzszym warto$¢ przywotana z AWA Ozempic nie moze stanowi¢
wariantu podstawowego oszacowania liczby chorych leczonych MET + SU z HbAlc
= 8% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, choé uwzglednienie tej
wartosci testowano w analizie wrazliwosci.
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Uwaga:

Wedlug oszacowarr Konsultanta Wojewodzkiego - prof. nadzw. dr hab. n. med.
Mariusza Dgbrowskiego i przedstawiciela organizacji pacjenckiej — Anny Sliwinskiej,
liczebnos¢ 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 oszacowarn wnioskodawcy.

Odpowied z:

Whnioskodawca nie byt w posiadaniu opinii eksperckich przedstawionych w analizie
weryfikacyjnej w momencie skladania wniosku refundacyjnego, w zwigzku z czym nie
mogt uwzgledni¢ tych wartosci w obliczeniach. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
wymienieni eksperci oszacowali taczng populacje pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktorzy
bedg przyjmowaé produkt leczniczy Invokana po zmianie refundowanego wskazania
na wnioskowane, zatem uwzglednili grupe pacjentéw stosujacych lek obecnie
(korzystajac z obecnej refundacji) oraz grupe pacjentéw, ktérzy dzieki zmianie
zastosujg leczenie. Czyli odejmujac od tej pelnej wartosci (ok. 16 — 30 tys. chorych)
oszacowania wielko$ci populacji chorych przyjmujgcych aktualnie produkt Invokana
(a wiec chorych, ktorzy nie bedg generowac¢ kosztu réznigcego w analizie),
uzyskujemy potencjalny przedzial 4 — 22 tys. chorych, ktérzy beda leczeni
kanagliflozyng w nowych refundowanych wskazaniach (tj. 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 HbA1c<8% lub bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego). Biorgc pod
uwage fakt, ze w analizie wplywu na budzet w zaleznosci od wariantu wielkos¢ tej
populacji oszacowano na ok. 8 — 10 tys. chorych, mozna uzna¢, ze wartosci te nie
odbiegajg od opinii ekspertow tak znaczgco jak wskazuje AOTMIT.

Str. 87

C
s
D
Q
8




O
S
xS
S
=)
@
o
N\

Str. 89

Uwaga:

Nalezy takze wskazac na rozbieznosci dotyczgce oszacowarn populacji docelowej w
BIA wnioskodawcy i w poprzednich raportach AOTMIT:

« W AWA Forxiga, liczebnos$¢ pacjentdw stosujgcych dapaglifiozyne w populaciji
wnioskowanej (znacznie wezszej niz w przypadku populacji wnioskowanej dla
produktu Invokana), wyniosta (wedlug oszacowar przedstawionych w BIA Forxiga)
ponad 174 tys. i 231 tys. chorych w pierwszym i drugim roku refundacji, a wiec wiecej
niz zatozono w BIA Invokana;

« w BIA dla leku Invokana uwzglednionej w poprzednim raporcie Agencji (AWA
Invokana 2018 [...]

Dodatkowo trzeba tez zwréci¢ uwage na réznice w przyjetych zalozeniach dla obu
analiz (przedstawione szczeg6towo w rozdz. 6.3.1), dotyczgce prognozowanej liczby
pacjentéw stosujgcych lek Invokana w scenariuszu nowym (okoto 11 tys. pacjentéw i
26 tys. pacjentow) w AWA Invokana 2018 vs ok. 9,1 tys. i 9,4 tys. pacjentéw w
kolejnych latach refundacji w obecnej BIA. R6znice w oszacowaniach dot. populacji
docelowej wynikajg gtéwnie z przyjetego odsetka chorych stosujgcych metformine w
monoterapii (10,7% poprzednio na podstawie Witek 2012 vs 51,5% obecnie na
podstawie danych NFZ przedstawionych w raporcie ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” z
2019r.).

Odpowied z:

Whnioskodawca przedstawit swoje oszacowania w oparciu o najlepsze dostepne dane
i nie czuje sie zobowigzany ocenia¢ poprawnosci czy tez poréwnywacé z
oszacowaniami wielko$ci populacji docelowej dla innego leku w innym wskazaniu.

Kontrowersyjnym wydaje sie by¢ stwierdzenie, ze wniosek o refundacje leku Forxiga
(z estymowang liczba pacjentéw 174 tys./231 tys. za: AWA nr OT.4330.9.2020) jest
wnioskiem obejmujgcym ,znacznie wezszg' populacje, skoro tamze dyskutowana
populacja obejmuje pacjentéw leczonych lekiem Forxiga i jednoczesnie stosujacych
insuliny — co we wniosku dla leku Invokana zostato wykluczone. Trudno zatem zgodzi¢
sie z uzytym okresleniem (,wezsza”) a jeszcze trudniej z uzytym kwantyfikatorem
(,znacznie”).

W kontekscie poréwnania z wynikami analizy dla leku Invokana z 2018 r. nalezy
zauwazy¢, ze w okresie od zfozenia poprzedniego wniosku refundacyjnego pojawity
sie bardziej aktualne dane, ktére Wnioskodawca uwzglednit w swoich obliczeniach
wielkosci populacji. Ponadto opisane w uwadze liczby ok. 9,1 tys. i 9,4 tys. pacjentéw
dotyczg wielkosci populacji chorych leczonych kanagliflozyng w nowych
refundowanych wskazaniach (tj. w terapii dwulekowej z innym lekiem
przeciwcukrzycowym z wyilgczeniem insuliny oraz w terapii trojlekowej z dwoma




innymi lekami przeciwcukrzycowymi, z wylgczeniem insuliny, w populacji z poziomem
HbA1c<8% lub bez wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego). W tych wartosciach
nie zawiera sie populacja, w ktérej kanagliflozyna jest obecnie refundowana, ktorg
uwzgledniono w oszacowaniach z 2018 roku.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy ©
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na bud zet podmiotu zobowi gzanego do
finansowania $wiadcze n ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)



Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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