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W dniu 27.10.2023 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie OT.423.0.21.2023.9.AKP. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 30 sierpnia 2023 r.
W ramach uzupetnienia do AKL dodano informacije, w jakim stopniu populacja uwzgledniona
w analizowanych badaniach odpowiada populacji wnioskowanej oraz zaktualizowano analize
w zakresie dowodow naukowych opublikowanych miedzy 10.07.2023 r. a 31.08.2023 r. i
wzgledem nowego Obwieszczenia MZ obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien.
W ramach analizy dodatkowej, na prosbe analitykéw AOTMIT, przedstawiono poréwnanie

skutecznosci i bezpieczenstwa kanagliflozyny z empaglifiozyng i dapagliflozyng.

W dniu 14.11.2023 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
Pismie OT.423.0.21.2023.17.AKP. W ramach uzupetnienia do AKL, na prosbe analitykéw
AOTMIT, dodano wnioski z przegladdéw systematycznych Skeik 2023 oraz Té&ger 2020
i przedstawiono dla badania SITA-CANA szczegotowg ocene w poszczegolnych domenach
skali NICE.
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Autorzy

Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Kontrola merytoryczna.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Kontrola obliczen;

Charakterystyka wtgczonych opracowan wtérnych;
Ocena jakosci informacii;

Opis punktéw koncowych;

Opis ograniczen i dyskusji.

Charakterystyka wtgczonych badan pierwotnych;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;

Opis punktéw koncowych;

Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych;
Ocena jakosci informacii;

Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Kontrola obiczen.

Przeprowadzanie selekcji badan;

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy;
Opracowywanie wynikow i wnioskow;

Opis punktow koncowych;

Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych;
Ocena jakosci informacii.

Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
Opracowywanie wynikow;

Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych;
Ocena jakosci informacii;

Opis badan wykluczonych.

Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
Przeprowadzanie selekcji badan;
Opracowywanie wynikow i wnioskow;

Opis badan wykluczonych;

Opis punktéw koncowych.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.
Przeprowadzanie selekcji badan;
Opis badan wykluczonych.

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy.

Przeprowadzanie selekcji badan;
Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych;
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Autorzy Wykonywane zadania

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

. Przeprowadzanie selekcji badan;
Dodatkowa ocena bezpeiczenhstwa.

e Przeprowadzanie selekcji badan.

e Przeprowadzanie selekcji badan.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Berlin-Chemie / Menarini Polska Sp. z 0.0., kitéra
finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

ab
ACR
ADA

ADRReports

aDSCI

AE
AIAT

AMSTAR

AOTMIT
APD
AsSpAT
b/d
BMD
BMI
BUN

CENTRAL

CHES-Q
chPL
cl

CKD-EPI

CrCl
CTCAE

CVD
DAP
DKA
DM1
DM2
DPP-4

EASD

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. albumin/creatinine ratio — wskaznik albumina/kreatynina

ang. American Diabetes Association — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. adapted Diabetes Comorbidity Severity Index — dostosowany wskaznik ciezkosci
powiktan cukrzycy

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladdéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

ang. bone mineral density — gesto$¢ mineralna kosci

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. blood urea nitrogen — azot mocznikowy we krwi

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. Current Health Satisfaction Questionnaire — kwestionariusz ktéry stuzy do oceny
aktualnej satysfakcji ze stanu zdrowia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration — wzdér powstatych w
ramach wspétpracy w zakresie przewlektej epidemiologii chorob nerek stuzgcy do
wyznaczania eGFR

ang. creatinine clearance — klirens kreatyniny

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozadanych

ang. cardio-vascular disease — choroba sercowo-naczyniowa

dapagliflozyna

ang. diabetic ketoacidosis — cukrzycowa kwasica ketonowa

fac. diabetes mellitus typi 1 — cukrzyca typu 1

fac. diabetes mellitus typi 2 — cukrzyca typu 2

ang. dipeptidyl peptidase 4 — dipeptydylopeptydaza 4

ang. European Association for the Study of Diabetes — Europejskie Stowarzyszenie
ds. badan nad cukrzycag
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Skroét

eGFR

EMA
EMP
FBG

FDA

FLI
FPG

FS-MMTT

GCP
GGN
GGT
GLD
GLI
GLIK
GLP-1
HbA1c
HDL

HEDIS

HES
HHF
HMO
HR
HTA

ICD-10

INS
InsGLAR

Rozwiniecie

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

empagliflozyna

ang . fasting blood glucose — poziom glukozy we krwi na czczo

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. fatty liver index — wskaznik stluszczenia watroby

ang. fasting plasma glucose — stezenie glukozy w osoczu na czczo

ang. frequently-sampled mixed-meal tolerance test — test tolerancji glukozy z
zastosowaniem positku mieszanego

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

goérna granica normy

gamma-glutamylotransferaza

ang. glucose lowering drugs — leki obnizajgce stezenie glukozy

glimepiryd

gliklazyd

ang. glucagon-like peptide-1 — peptyd glukagonopodobny-1

hemoglobina glikowana

ang. high density lipoprotein — lipoproteina o wysokiej gestosci

ang. Health Effectiveness Data and Information Set — zbiér danych i informac;ji
dotyczacych efektywnosci zdrowotnej

ang. hospital episode statistics — szpitalne statystyki zachorowan

ang. hospitalization for heart failure — hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

ang. health maintenance organization — organizacja utrzymania zdrowi

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

insulina

insulina glargine

ang. interquartile range — zakres ¢wiartkowy

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. interactive voice response system — interaktywny system odpowiedzi gtosowe;j

ang. Impact of Weight on Quality of Life — kwestionariusz stuzgcy do oceny wptywu
masy ciata na jakos$¢ zycia

ang. interactive web response system — interaktywny system odpowiedzi sieciowej

kanagliflozyna

ang. key words — stowa kluczowe
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MD

MedDRA

MeSH

MET

mITT

MMRM

MPR

NNT

non-HDL-C

NOS

NYHA
OBS
OGLA
OR

(0]

Rozwiniecie

ang. low-density lipoprotein — lipoproteina o niskiej gestosci

liraglutyd

ang. last observation carried forward - metoda z wykorzystaniem ostatniej dostepne;j
obserwaciji chorych

ang. least squares mean — srednia najmniejszych kwadratow

ang. least squares mean difference — réznica srednich najmniejszych kwadratow

ang. mean difference — réznica srednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutébw medycznych i ksigzek o tej tematyce

metformina

ang. modified intention-to-treat — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem

ang. mixed-model repeated measures — metoda z zastosowaniem powtdrzonych
pomiaréw w modelu mieszanym

ang. medication possession ratio — wskaznik posiadania leku

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. number needed-to-harm - liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu kohcowego lub niewystagpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

lipoproteina o gestosci innej niz duza

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologoiczne

okres obserwacji

ang. oral glucose-lowering drugs — doustne leki obnizajgce poziom glukozy

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. proportion of days covered — czesto$¢ dni objetych leczeniem

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto
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PRISMA

Rozwiniecie

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. point of service — punkt obstugi

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. postprandial glucose — stezenie glukozy popositkowej

ang. preferred provider organization — organizacja preferowanych dostawcow

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikow przeglgdéw systematycznych
i metaanaliz

pt

ang. publication type — typ publikacji

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

QD

raz dziennie

dwa razy dziennie

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

remogliflozyna

ang. risk management plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btad standardowy

ang. Short Form (36) Health Survey — kwestionariusz oceny jakosci zycia (wersja
skrécona)

ang. sodium/glucose cotransporter 2 — kotransporter sodowo-glukozowy 2

inhibitor SGLT-2

sitagliptyna

ang. self monitoring of blood glucose — samodzielne monitorowanie poziomu glukozy
we krwi

SuU

pochodne sulfonylomocznika

TG

triglicerydy

ti

ang. title — tytut

tn

ang. trade name — nazwa handlowa

TZD

tiazolidynodiony

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

USA

ang. United States of America — Stany Zjednoczone Ameryki

WHO UMC

ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
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Rozwiniecie

wirusowe zapalenie watroby
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Invokana® (KAN, kanagliflozyna) stosowanego w leczeniu
chorych dorostych, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 (DM2), w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie, wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

POPULACJA

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy dla leku Invokana® obejmuje
dorostych chorych na DM2 z niewystarczajgca kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna zastosowaé
kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej (trojlekowej) z innymi lekami stosowanymi w leczeniu
cukrzycy, z HbAlc >7,0% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Obecnie lek Invokana® jest juz finansowany w Polsce w leczeniu cukrzycy w ramach terapii
tréjlekowej w nastepujgcym wskazaniu: cukrzyca typu 2, u chorych leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c (hemoglobina glikowana) = 7,5% oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: - wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, - dyslipidemia, - nadci$nienie tetnicze, -
palenie tytoniu, - otytosc.

Whioskowana populacja chorych obejmuje w rzeczywistosci chorych z HbA1c >7,0% i <7,5%, gdyz
u chorych z HbA1c 27,5% kanagliflozyna jest juz refundowana ze Srodkow publicznych w Polsce.

INTERWENCJA

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy 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 wartosé szacowanego
wskaznika przesgczania klebuszkowego (eGFR) wynosi = 60 ml/min/1,73 m? lub klirensu kreatyniny
(CrCl) wynosi =2 60 ml/min i u ktérych konieczna jest lepsza kontrola glikemii, mozna zwiekszy¢ dawke
do 300 mg raz na dobe.

Whnioskowane wskazanie obejmuje chorych leczonych co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi. Oznacza to, ze wniosek refundacyjny dotyczy zastosowania KAN w terapii
3-lekowej z innymi lekami p/cukrzycowymi, w tym z insuling. Zgodnie z trescig aktualnych
wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia cukrzycy typu 2, w tym polskich wytycznych PTD 2023
oraz biorgc pod uwage opcje terapeutyczne aktualnie finansowane w Polsce w leczeniu cukrzycy
stwierdzono, iz kanagliflozyna moze by¢ zastosowana w terapii co najmniej 3-lekowej w skojarzeniu
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z metforming, pochodnymi sulfonylomocznika, insuling bazowg i/lub inhibitorem DPP-4.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac
z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej,
ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Analiza zalecen przedstawionych w najnowszych wytycznych klinicznych (w tym wytycznych
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2023 roku) i aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
wskazuje, ze komparatorami dla kanagliflozyny stosowanej w zdefiniowanej populacji docelowej sa:
co najmniej 3-lekowe terapie z zastosowaniem nastepujacych lekéw: metformina, pochodne
sulfonylomocznika, insulina bazowa i/lub inhibitor DPP-4.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

J HbA1;

* FPG (stezenie glukozy w osoczu ha czczo);

* masa ciata i parametry skfadu ciata;

+ parametry dotyczgce cisnienia krwi, pulsu i stezenia lipidow;

* jakos$c¢ zycia chorych;

+ czesto$¢ wystepowania hipoglikemii;

+ stosowanie dodatkowych opcji terapeutycznych np. terapii ratujgce;j;
»  profil bezpieczenstwa.

Wskazane punkty koncowe odpowiadaja polskim i zagranicznym wytycznym klinicznym w
zakresie parametrow ktore powinny podlega¢ w ocenie w ramach realizacji celéw leczenia
cukrzycy typu Il.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu
oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu na
kontrole glikemii.

METODYKA

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).
Publikacje petnotekstowe.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 10 przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagarn). Dodatkowo, w zwigzku 2z uwagami zawartymi w piSmie
0T.423.0.21.2023.17.AKP z dnia 8 listopada 2023 r. analiza zostata uzupetniona o informacje
zawarte w opracowaniu wtérnym Skeik 2023. W wiekszosci przeglagdow stwierdzono, ze terapia
skojarzona KAN z MET oraz SU prowadzi do redukcji stezenia HbA1c oraz redukcji nadmiernej masy
ciala (zaréwno w poréwnaniu z PLC, jak i aktywnymi komparatorami, takimi jak inhibitory SGLT-2
czy agonisci GLP-1). Dodatkowo, wykazano réwniez, ze stosowanie KAN w terapii trojlekowej moze
przyczynia¢ sie do skuteczniejszego obnizenia skurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu z
komparatorami. Pomimo, ze w niniejszym dokumencie analizowano wyniki z przegladow
systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu
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kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz przeglady moga nie uwzgledniac¢
wszystkich kluczowych publikacji. Ponadto, w wiekszosci przegladdw oceniano tylko wybrane punkty
kohcowe, w zwigzku z czym na ich podstawie nie jest mozliwa petna analiza skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii KAN w poréwnaniu z analizowanymi komparatorami w populacji docelowe;j.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego badan pierwotnych do analizy wtgczono
nastepujgce badania randomizowane:

e CANTATA-D2 (publikacja Schernthaner 2013 wraz z suplementem i erratg) poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii tréjlekowej KAN+MET+SU wzgledem SITA
(sitagliptyna)+MET+SU. Do analizy witgczono tez publikacije Bailey 2014, w ktorej
przedstawiano analize post-hoc do danych z badania CANTATA-D2 oraz publikacje
Traina 2014, w ktérej zamieszczono m.in. dodatkowe dane dotyczgce oceny jakosci zycia
w badaniu CANTATA-D2;

e CANTATA-MSU (publikacja Wilding 2013), poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii trojlekowej KAN+MET+SU wzgledem PLC (placebo) +MET+SU,;

e Rodbard 2016, poréwnujgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo KAN+MET+SITA wzgledem
MET+SITA+PLC.

Dodatkowo, do analizy wtgczono publikacje EMA 2013, stanowigcg zrédto dodatkowych wynikéw do
badan CANTATA-D2 oraz CANTATA-MSU.

Do analizy witgczono 1 obserwacyjne, retrospektywne badanie jednoramienne SITA-CANA
(publikacja Garcia de Lucas 2018).

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy dla leku Invokana® obejmuje
dorostych chorych na DM2 z niewystarczajgca kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna zastosowaé
kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej tréjlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu
cukrzycy (chorzy z HbAlc >7%).

W wyniku przegladu systematycznego medycznych baz danych nie zidentyfikowano dla terapii
trojlekowej badan, do ktérych wiaczano jedynie chorych ze wskazanej populacji docelowej (lub
wynikéw przedstawionych jedynie dla tej populacji). Dlatego tez do analizy wigczono badania,
w ktorych uczestniczyta szersza populacja chorych?.

Aby umozliwi¢ prezentacje w raporcie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa KAN
u chorych z populacji docelowej zdecydowano o przedstawieniu w ramach analizy dodatkowej
danych z:

e publikacji Davies 2017a, w ktorej przedstawiono analize post-hoc dotyczgcg skuteczno$ci
i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zalezno$ci od obecno$ci choroby sercowo-
naczyniowej w wywiadzie, obecnosci nadcisnienia oraz liczby czynnikow ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej;

e publikacji Wilding 2015, w ktérej przedstawiono analize post-hoc dotyczgcg skutecznosci i
bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od obecnosci poziomu HbA1c w chwili
rozpoczecia badania oraz czasu trwania cukrzycy typu 2.

W publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 przedstawiono fgczng analize danych z 4
randomizowanych badan klinicznych fazy Ill, kontrolowanych placebo (PLC)?. W badaniach tych
oceniano KAN w dawce 100 mg i 300 mg. W publikacjach wtgczonych do badania Davies 2017a i
Wilding 2015 KAN stosowano w ramach monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET,
MET+SU lub z pioglitazonem. Analizowano dane dla podwojnie zaslepionych etapéw z wigczonych
badan klinicznych dla okresu obserwacji trwajgcego 26 tygodni.

Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce ryzyka wystgpienia zgonu i niewydolnosci serca u

1 Nalezy jednak zauwazy¢ iz we wigczonym do analizy badaniu CANTATA-D2 stezenie HbAic 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

2 Badania NCT01081834, NCT01106677, NCT01106625 i NCT01106690
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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).3

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano takze publikacje do programu badawczego
CANVAS (publikacja Neal 2017), zawierajgca zintegrowane dane
z 2 randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan klinicznych (CANVAS i CANVAS-R) oraz
analize post hoc do programu CANVAS (publikacja Young 2021). W programie CANVAS
uczestniczyli chorzy na cukrzyce typu 2, u ktérych odnotowano podwyzszone ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych. Celem programu byta ocena wptywu terapii KAN na ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych i choréb nerek oraz ogélna ocena profilu bezpieczerstwa KAN w poréwnaniu
do PLC. W analizie post hoc przedstawiono wyniki w podziale na podgrupy chorych wyodrebnione
wzgledem intensywnosci leczenia, stezenia HbAic i czasu trwania cukrzycy Mimo, iz populacja
wigczona do programu CANVAS jest wezsza niz populacja docelowa i badanie nie spetnia kryteriow
wlgczenia do analizy, zdecydowano sie je wigczy¢ jako uzupetniajace dane dot. bezpieczenstwa
terapii KAN.

Zgodnie z kryteriami przyjetymi w protokole do przeglagdu systematycznego, zdecydowano
0 przeprowadzeniu Il etapu wyszukiwania badan, na podstawie kiérych mozliwe bytoby wykonanie
poréwnania posredniego z terapig MET+SU+InsGLAR na podstawie badania CANTATA-MSU i/lub
badania CANTATA-D2. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do
analizy wigczono 1 randomizowane otwarte / podwojnie zaslepione* badanie kliniczne Russell-Jones
2009, ktérego celem byta pordwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa LIR, InsGLAR i PLC,
stosowanych w skojarzeniu z MET i pochodng sulfonylomocznika (glimepirydem). W raporcie
przedstawiono z badania Russell-Jones 2009 wyniki jedynie dla 2 grup, tj. chorych otrzymujgcych
terapie InsGLAR+MET+SU oraz chorych stosujgcych PLC+MET+SU.

Do raportu wigczono takze publikacje do programu badawczego CANVAS, w ktérej oceniono
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania KAN w skojarzeniu z insuling (publikacja Neal 2015).

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Terapia tréjlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU na podstawie
wynikow badania CANTATA-D2

W badaniu CANTATA-D2 po 52 tygodniach terapii, zmiana stezenia HbA1c, zmiana stezenia FPG,
zmiana stezenia PPG (stezenie glukozy popositkowej) po 2 godzinach, zmiana cisnienia krwi, zmiana
stezenia cholesterolu LDL (lipoproteina o niskiej gestosci), cholesterolu HDL (lipoproteina o wysokiej
gestosci) i cholesterolu innego niz HDL oraz zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczgtkowych
byta wieksza w grupie stosujacej KAN+MET+SU niz w grupie kontrolnej. Wedlug danych
przedstawionych przez autoréw publikacji réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na
korzys¢ KAN (dla pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zmiany HbA1c potwierdzono hipoteze
non-inferiority oraz superiority).

W grupie chorych stosujgcych terapie KAN+MET+SU, czestos¢ wystepowania docelowego stezenia
HbA1c wynoszacego ponizej 7,0% i ponizej 6,5% rowniez byta wieksza niz grupie kontrolne;j. Istotng

3 Wymienione badania analizowano w ramach oceny dodatkowej. Publikacje te nie spetniajg bowiem
kryteriow wtgczenia do analizy, gdyz np. w przypadku publikacji Cavender 2018 wyniki przedstawiono
tacznie dla wszystkich inhibitorow SGLT-2, natomiast publikacje Davies 2017a i Wilding 2015 dotyczag
tacznej analizy z 4 badan klinicznych z programu badawczego dla KAN. Zdecydowano jednak o
uwzglednieniu w raporcie w ramach analizy dodatkowej wynikow z tych 3 publikacji, gdyz w publikacjach
tych analizowano skutecznos$é i/lub bezpieczenstwo KAN (lub inhibitorow SGLT-2) w podgrupach
chorych, u ktérych rozpoznano chorobe sercowo-naczyniowg w wywiadzie lub bez tej choroby, chorych
z 0-1 czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej i chorych z 22 czynnikami ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej czy w podgrupach chorych wyodrebnionych w zaleznosci od poczatkowe;j
wartosci HbAic (<8,0%, 8,0%—<9,0% i 29,0%).

“badanie otwarte (brak zaslepienia) dla InsGLAR (insulina glargine), badanie podwajnie zaslepione dla
LIR (liraglutyd) i PLC
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statystycznie réznice miedzy grupami wykazano jednak jedynie w przypadku analizy czestosci
wystepowania stezenia HbA1c wynoszgcego ponizej 7,0%. Niska wartos¢ parametru NNT (ponizej
10) wskazuje na duzg site badanej interwencji.

W badaniu CANTATA-D2 BMI (wskaznik masy ciata) <30 kg/m? w czasie 52 tygodni okresu
obserwacji odnotowano u 16,3% chorych stosujgcych KAN w ramach terapii tréjelkowej i jedynie u
6,5% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzysé
badanej interwencji. Co wiecej istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych KAN niz w grupie
kontrolnej odnotowano w czasie 52 tygodni leczenia utrate masy ciata wzgledem wartosci
poczatkowych >4,5 kg przy BMI 225 kg/m?.

Docelowe wartosci cisnienia krwi tj. <140/90; <140/80 i <130/80 mmHg wystepowaty w badaniu
czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami dla wszystkich 3 wartosci
cisnienia krwi byta istotna statystycznie na korzy$¢ KAN, a niskie wartosci parametru NNT wskazujg
na duzg site badanej interwenc;ji.

W publikacji Bailey 2014 analizowano czesto$¢ wystepowania w badaniu CANTATA-D2 ztozonych
wskaznikow jakosci zwigzanych z cukrzyca. Nalezy zauwazyé, iz jednoczesne wystepowanie
docelowych wartosci hemoglobiny glikowanej, cidnienia krwi i cholesterolu LDL dla kazdego z
rozpatrywanych w badaniu potgczen odnotowano czesciej w grupie stosujacej KAN niz w grupie
kontrolnej. Co wiecej w przypadku 3 analizowanych kombinacji wskaznikow (w tym dla HbAic <7%,
cisnienie krwi <130/80 mm Hg, cholesterol LDL <100 mg/dl) réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzys¢ KAN.

Po 52 tygodniach leczenia w badaniu CANTATA-D2 czestos¢ wystepowania poprawy wyniku
dotyczgcego jakos¢ zycia zaleznej od masy ciata oraz satysfakcji zwigzanej ze stanem zdrowia
fizycznego i emocjonalnego byta wieksza w grupie badanej niz kontrolnej, ale réznice miedzy
grupami byty nieistotne statystycznie.

Terapia trojlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs PLC+MET+SU na podstawie
wynikéw badania CANTATA-MSU®

W badaniu CANTATA-MSU w ogdlnej populacji chorych zmiana stezenia HbA1c, zmiana stezenia
FPG, zmiana stezenia PPG i zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz w grupie kontrolnej w analizowanych
okresach obserwaciji (26 tyg. i/lub 52 tyg.).

Réwniez czestosé wystepowania docelowego stezenia HbAic wynoszgcego ponizej 7,0% byta w
badaniu istotnie statystycznie wieksza w grupach stosujgcych KAN niz grupie kontrolnej. Niskie
wartosci parametru NNT (3-5) wskazujg na duzg site badanej interwenc;ji.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz w badaniu CANTATA-MSU w przypadku obu rozpatrywanych
dawek KAN u wiekszego odsetka chorych w grupie kontrolnej niz badanej konieczne byto
zastosowanie terapii ratunkowej lub przerwanie udziatu w badaniu przed 52. tygodniem leczenia, a
réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na korzys¢ grup badanych. Niskie wartosci
parametru NNT (tj. 4-5) Swiadczg o duzej sile badanej interwencji.

Terapia tréjlekowa - poréwnanie posrednie KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU na
podstawie wynikéw badania CANTATA-MSU i badania Russell-Jones 2009

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
stosujgcymi terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu rozpatrywanych dawek KAN) a grupa otrzymujgcg
INsGLAR+MET+SU dla nastepujgcych punktow koncowych: zmiana stezenia HbAic po 26
tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych, czestosé¢ wystepowania wsréd chorych
docelowego stezenia HbAi.. W grupach stosujgcych terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu
rozpatrywanych dawek KAN) $rednia zmiana masy ciata po 26 tygodniach leczenia wzgledem

SPorownanie KAN+MET+SU wzgledem PLC+MET+SU =zostato przedstawione dodatkowo, na
podstawie poréwnania bezposredniego. W zwigzku z tym, ze badanie CANTATA-MSU umozliwia
przeprowadzenie poréwnania posredniego, przedstawiono je jako pierwsze, pomimo tego, iz PLC nie
jest komparatorem w niniejszej analizie
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wartosci poczatkowych byta wieksza niz w grupie otrzymujgcej InsGLAR+MET+SU. R6znice miedzy
grupami byly istotne statystycznie na korzy$¢ grupy KAN+MET+SU.

Ocena skutecznosci KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA na podstawie wynikéw badania
Rodbard 2016

W badaniu Rodbard 2016 po 26 tygodniach terapii, zmiana stezenia HbA1c, zmiana stezenia FPG,
Zmiana masy ciata, zmiana skurczowego cisnienia krwi, zmiana rozkurczowego cisnienia krwi
wzgledem wartosci poczgtkowych byta wieksza w grupie stosujgcej KAN+MET+SITA niz w grupie
kontrolnej. Réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzysc¢ interwencji badanej.
Istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie KAN+MET+SITA osiggnat okreslone
stezenie HbA1c (<7,0% oraz <8,0%) w 26 tyg. w poréwnaniu z PLC + MET + SITA. Skutecznos¢ KAN
zostata réwniez wykazana w zakresie wptywu na okreslone cisnienie krwi zdefiniowane jako <140/90
mmHg oraz <130/80 mmHg.

Ocena skutecznosci KAN+MET i/lub +GLIK na podstawie wynikow badania SITA-CANA

Gtéwng badang zmienng w badaniu SITA-CANA byt odsetek chorych, ktérzy osiggneli dobra
kontrole glikemii (HbA:. <7%) pod koniec badania. W badaniu czesto$¢ wystepowania docelowego
stezenia HbAic wynoszacego ponizej 7% po 26 tyg. leczenia wynosita 42,0%. Po 26 tygodniach
obserwacji w populacji ogétem nastgpita istotna zmiana (obnizenie) stezenia HbAic. wzgledem
wartosci poczatkowych z 8,0% do 7,1%.

W badaniu SITA-CANA nastgpita istotna redukcja stezenia FPG, masy ciata, BMI i obwodu w pasie
oraz stezenia trojglicerydéw i stosunku cholesterolu LDL/HDL po 26 tyg. leczenia KAN
wzgledem wartosci poczgtkowych. Odnotowano takze istotng redukcje skurczowego cisnienia krwi,
rozkurczowego cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci poczatkowych. W badaniu SITA-CANA po
26 tyg. terapii KAN nastgpita redukcja wzgledem wartosci poczatkowych parametréow dotyczacych
funkcjonowania nerek takich jak kreatynina w surowicy, kwas moczowy, czy stosunek albuminy do
kreatyniny w moczu oraz nastgpita istotna redukcja indeksu sttuszczenia watroby.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Terapia tréjlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU na podstawie
wynikéw badania CANTATA-D2

W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania zgonoéw, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem, ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
przerwania leczenia. W ramach poszczegolnych raportowanych w badaniu zdarzen niepozadanych,
znamienng statystycznie réznice miedzy grupami, na niekorzys¢ grupy badanej, odnotowano jedynie
w przypadku grzybicy narzadéw piciowych (ocena ogétem, ocena u kobiet i ocena u mezczyzn).
Pozostate zdarzenia niepozadane wystapity ze zblizong czestoscig w grupie badanej i kontrolne;.
Terapia tréjlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs PLC+MET+SU na podstawie
wynikéw badania CANTATA-MSU

W badaniu przez caty okres obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Rdznice miedzy
grupami badanymi a grupag kontrolng w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich dziatan
niepozgdanych rowniez nie byly istotne statystycznie.

W obu badanych grupach zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem w czasie 52 tygodni
okresu obserwacji wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej KAN niz w grupie
kontrolnej. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly w badaniu rzadziej w grupach badanych niz
w grupie kontrolnej, ale réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane ogdtem i zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia w obu
grupach badanych wystepowaly ze zblizong czestoscig jak w grupie kontrolnej (réznice miedzy
grupami nie byly istotne statystycznie).

W ramach poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej
(KAN w dawce 100 mg i 300 mg) niz kontrolnej wystapita grzybica narzgdéw ptciowych ogétem (oba
analizowane okresy obserwacji) oraz grzybica narzgdéw piciowych u kobiet (52 tygodnie okresu
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obserwacji). Dodatkowo wsréd chorych stosujgcych KAN w dawce 300 mg istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie kontrolnej wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z diurezg osmotyczng
(52 tygodnie okresu obserwacji). W przypadku pozostatych rozpatrywanych zdarzen niepozgadanych
nie wykazano wystepowania znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Nalezy jednak
podkresli¢, iz wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z grzybicg narzadow piciowych u kobiet
i mezczyzn miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie i doprowadzity one do przerwania udziatu w
badaniu u bardzo niewielu chorych.

W badaniu CANTATA-MSU, w grupach chorych stosujgcych KAN (dotyczy obu dawek KAN) epizody
hipoglikemii ogdétem w czasie 52 tygodni okresu obserwacji oraz w ramach fazy przedtuzonej badania
(26-52 tyg.) wystepowaly czesciej niz w grupie kontrolnej, a réoznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie. Nalezy jednak zauwazy¢, iz epizody hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia
wystepowaty w czasie 52 tygodni okresu obserwac;ji jedynie u 1 (0,6%) chorego w grupach badanych
i grupie kontrolnej (brak réznic istotnych statystycznie).

Terapia trojlekowa — poréwnanie posrednie KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU na
podstawie wynikéw badania CANTATA-MSU i badania Russell-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 czesto$ci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem, zdarzeh niepozadanych ogotem oraz zdarzeh
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia. W odniesieniu do poszczegdlnych kategorii
zdarzen niepozgdanych, wykonanie poréwnania posredniego byto mozliwe jedynie w przypadku
zakazen drog moczowych. Wyniki przeprowadzonego poréwnania wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic miedzy rozpatrywanymi grupami w odniesieniu czestosci wystepowania tych
zdarzen.

Wyniki porownania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
stosujgcymi terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu rozpatrywanych dawek KAN) a grupg otrzymujgca
INsGLAR+MET+SU dla czestosci wystepowania epizodéw hipoglikemii o niewielkim nasileniu oraz
epizoddéw hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.

Ocena bezpieczenstwa KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA na podstawie wynikéw badania
Rodbard 2016

W badaniu Rodbard 2016 nie wystgpit zaden przypadek zgonu. Nie raportowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami chorych przyjmujgcych KAN+MET+SITA oraz PLC+MET+SITA
w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem,
ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia oraz epizodow hipoglikemii (rowniez hipoglikemii o
ciezkim stopniu nasilenia).

Ocena bezpieczenstwa KAN+MET i/lub +GLIK na podstawie wynikéw badania SITA-CANA

W czasie 26 tygodni leczenia, u chorych stosujgcych KAN+MET i/lub +GLIK odnotowano zdarzenia
w kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych tj. zakazenie drég moczowych u 5 chorych i zakazenie
grzybicze narzgddéw piciowych u 9 chorych. Nie odnotowano epizodéw hipoglikemii zarébwno o
ciezkim jak i umiarkowanym stopniu nasilenia.

Uzupetniajaca ocena bezpieczenstwa KAN na podstawie wynikéw programu badawczego
CANVAS

Pierwszorzedowy ztozony punkt kohcowy w programie CANVAS, ktérym byta ocena ryzyka
wystgpienia zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca i udaru,
nie prowadzacych do zgonu, odnotowano w programie CANVAS istotnie statystycznie rzadziej wsrod
chorych stosujgcych KAN niz w grupie PLC. Istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami nie
wykazano w przypadku drugorzedowego punktu koricowego tj. ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny.
W odniesieniu do punktéw kohcowych dotyczgcych funkcjonowania nerek wykazano, iz progresja
albuminurii wystepowata rzadziej wsréd chorych stosujagcych KAN niz w grupie PLC. Regresja
albuminurii wystepowata czesciej w grupie KAN niz w grupie PLC.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty w programie CANVAS rzadziej wsrdéd chorych
stosujgcych KAN niz chorych otrzymujgcych PLC. W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
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niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, nie odnotowano w programie CANVAS
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W przypadku oceny czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych szczegolinego
zainteresowania, dla wiekszosci zdarzen nie wykazano zwiekszonego ryzyka ich wystgpienia wsrdd
chorych stosujgcych KAN w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC. Czesto$é wystepowania
ztaman niskoenergetycznych byta wieksza w grupie KAN niz w grupie PLC, podobnie jako ryzyko
amputacji palcow / stop / kohczyn. Nalezy jednak podkreslic¢, iz ryzyko amputacji byto najwieksze
wsrod chorych, u ktérych amputacja lub choroba naczyn obwodowych wystepowata w wywiadzie, a
wedtug danych przedstawionych przez autoréow publikacji wzgledne ryzyko amputacji w tych
podgrupach chorych byto zblizone wsréd chorych stosujgcych KAN i PLC.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Aby umozliwi¢ prezentacje w raporcie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
KAN u chorych z populacji docelowej zdecydowano o przedstawieniu w ramach analizy
dodatkowej danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w
podgrupach chorych wyodrebnionych w zaleznosci od obecnosci 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 ktorych tgcznie oceniano dane z
4 randomizowanych badan klinicznych dla KAN, fazy lll, kontrolowanych PLC. W badaniach tych
oceniano 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).

Dane przedstawione w raporcie wskazujg, iz Srednia zmiana stezenia HbA;; masy ciata i
skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci poczgtkowych po 26 tygodniach leczenia dla obu
rozpatrywanych dawek KAN byta wieksza niz w grupie kontrolnej. Rdznice istotne statystycznie (na
korzysc¢ grupy stosujgcej KAN) wykazano we wszystkich rozpatrywanych podgrupach chorych, w tym
chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w_wywiadzie, chorych z nadcisnieniem w wywiadzie,
chorych u ktérych zidentyfikowano =2 czynniki choroby sercowo-naczyniowej w chwili rozpoczecia
badania, chorych u ktérych stezenie HbA1c w chwili rozpoczecia badania wynosito <8% czy chorych
u ktorych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit 210 lat.

Co wiecej w przypadku chorych stosujgcych KAN po 26 tygodniach leczenia czesto$¢ wystepowania
docelowego stezenia HbAic tj. <7,0% byla wigksza niz w grupie kontrolnej. We wszystkich
analizowanych podgrupach chorych wykazano réznice istotne statystycznie na korzy$é grupy
badanej, w tym np. w przypadku chorych u ktérych stezenie HbAic w _chwili rozpoczecia badania
wynosito <8% czy chorych u ktérych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit 210 Iat.

W zakresie oceny bezpieczehstwa w wiekszosci rozpatrywanych podgrup chorych w czasie 26
tygodniach leczenia KAN nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem grupy kontrolnej w
odniesieniu do czestosci wystepowania zgonu, ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem i
zdarzen niepozadanych ogétem.

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 (w tym KAN) lub
inne leki obnizajagce stezenie glukozy (GLD) z badania CVD-REAL wskazujg iz stosowanie
inhibitoréw SGLT-2 w poréwnaniu do GLD jest zwigzane z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia
zgonu w obu rozpatrywanych podgrupach chorych tj. chorych z lub bez choroby sercowo-
naczyniowej w wywiadzie (w obu podgrupach chorych liczba odnotowanych zgonéw byta prawie
dwukrotnie mniejsza w przypadku zastosowania inhibitorow SGLT-2). Wykazano takze iz stosowanie
inhibitoréw SGLT-2 zaréwno u chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie jak i chorych
bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie jest zwigzane ze znamiennie statystycznie
mniejszym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca niz w przypadku zastosowania GLD.
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OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2013 stosunek korzysci do ryzyka dla
produktu leczniczego Invokana®jest pozytywny.

W dokumencie tym podkreslono, ze KAN skutecznie obniza HbA:c, gdy jest podawany sama lub w
potgczeniu z réznymi lekami przeciwcukrzycowymi, w tym z insuling, z efektem podobnym lub nawet
lepszym niz glimepiryd i sitagliptyna. Wydaje sie, ze dziatanie KAN utrzymuje sie w czasie.
Zmniejszenie masy ciata stanowi dodatkowg korzys¢ u zwykle otytych chorych z DM2. Wiekszos¢
utraty wagi wydaje sie by¢ spowodowana utratg masy tluszczowej, w tym trzewnej, i utrzymuje sie z
uptywem czasu. KAN jest skuteczniejsza w zmniejszaniu masy ciata w poréwnaniu z glimepirydem i
sitagliptyna. Wydaje sie, ze KAN zmniejsza zapotrzebowanie na insuline poprzez zmniejszenie
obcigzenia glukozg. Jest to uwazane za korzystne, poniewaz indukowany insuling przyrost masy
ciafa jest ztagodzony. Podkreslono takze ze obserwowane obnizenie ci$nienia krwi jest korzystne u
chorych na DM2 u ktérych czesto wystepuje nadcisnienie tetnicze, poniewaz moze ono, wraz z utratg
masy ciata, przyczyni¢ sie do zmniejszenia ryzyka choroby sercowo-naczyniowej. Niska skionnosé
KAN do wywotlywania hipoglikemii jest uwazana za korzystny efekt, ktéry moze by¢ szczegdlnie
istotne u chorych ze zwigkszonym ryzykiem hipoglikemii. Zdarzenia niepozadane sg w wiekszosci
przypadkéw konsekwencjg dziatania farmakologicznego KAN i ogdlnie mozna je kontrolowac w catej
populacji chorych. Najwazniejszym zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem KAN jest odwodnienie
i jego potencjalne nastepstwa u wrazliwych chorych. Poniewaz zwykle nie oczekuje sie odwodnienia
od srodka obnizajgcego stezenie glukozy, zostato to odpowiednio oznakowane.

Jak podkreslono w Charakterystyce Produktu Leczniczego Invokana® w badaniach klinicznych
stwierdzano u chorych stosujacych KAN zakazenia grzybicze narzadéw piciowych, co wynika
ze zwiekszonego wydzielania glukozy do moczu w mechanizmie hamowania SGLT-2 (kotransporter
sodowo-glukozowy 2) przez KAN.

W komunikacie wydanym przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych w 2016 r. dotyczgcym bezpieczehstwa stosowania m.in. produktu
leczniczego Invokana® poinformowano, iz w badaniu klinicznym CANVAS stwierdzono dwa razy
wiekszg czestos¢é amputacji w obrebie kohczyn dolnych (gtdwnie palca stopy) w grupach leczonych
KAN w poréwnaniu do grup PLC. Przypuszczalnie jest to zwigzane z odwodnieniem i zmniejszeniem
objetosci wewnatrznaczyniowej u chorych stosujgcych KAN. W zwigzku z tym u chorych leczonych
KAN nalezy m.in. przestrzega¢ odpowiednich wytycznych dotyczgcych profilaktyki zespotu stopy
cukrzycowej, monitorowac¢ chorych z grup ryzyka amputacji, wczesnie wdrazac¢ leczenie chordb
stopy, natomiast w ramach dziatan zapobiegawczych, rozwazy¢ przerwanie leczenia KAN u chorych,
u ktérych wystgpi powazne powiktanie, co najmniej do jego ustgpienia.

WNIOSKI

Czestos¢ wystepowania cukrzycy na catym Swiecie gwattownie rosnie. Staje sie ona jedng
z gtéwnych przyczyn przedwczesnego zgonu chorych na catym Swiecie. Przewlekfa hiperglikemia
wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolno$cig roznych narzgdow, zwlaszcza
oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych. Powiktania w cukrzycy (szczegdlnie powiktania
pozne) sg przyczyng przedwczesnego inwalidztwa i zwiekszonej umieralnosci. W konsekwencji
cukrzycy co 30 sekund na swiecie jest przeprowadzana amputacja konczyny dolnej lub jej
czesci. Retinopatia cukrzycowa dotyka ponad jednej trzeciej oséb z cukrzycy i jest giéwna
przyczyng utraty wzroku wsréd dorostych w wieku produkcyjnym. Cukrzyca wigze sie takze z
wysokim cisnieniem krwi oraz wysokim poziomem cholesterolu, co prowadzi do wzrostu ryzyka
wystepowania choréb sercowo-naczyniowych.

Problemem zwigzanym ze stosowaniem lekdéw przeciwcukrzycowych dostepnych obecnie mogag by¢
dziatania niepozadane tych lekéw (np. zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, hipoglikemia), kiére mogg
powodowac¢ koniecznosé ograniczenia dawki tych lekéw, a tym samym zmniejszaé korzysé
terapeutyczng z ich stosowania. Ponadto, niektére z obecnie stosowanych srodkéw powodujg
przyrost masy ciata u chorych na cukrzyce, co w tej populacji jest szczegdlnie problematyczne,
poniewaz ponad u 85% chorych z cukrzyca typu 2 wystepuje nadwaga i otytlos¢. Dodatkowe
zwiekszenie masy ciata moze zwigkszy¢ opornos¢ chorych na insuline. Biorgc pod uwage czestosé
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wystepowania cukrzycy typu 2, jej postepujgca nature i dziatania niepozgdane terapii dostepnych
obecnie, w populacji chorych rozpatrywanej w niniejszym raporcie (dorosli z cukrzyca typu 2, u
ktérych inne produkty lecznicze zmniejszajgce glikemie w tym insulina stosowane razem z dietg i
¢éwiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii) istnieje potrzeba wprowadzenia nowych,
skutecznych opcji terapeutycznych.

Przedmiotem niniejszej analizy jest kanagliflozyna, ktéra jest doustnym czynnym inhibitorem
SGLT-2. Zaletg lekéw z tej grupy jest rdwniez korzystny wptyw utraty glukozy z moczem na bilans
energetyczny u otytych chorych z cukrzyca typu 2. Oznacza to, ze leki te moga utatwi¢ zmniejszenie
nadmiernej masy ciata. Terapia flozynami moze zmniejszy¢ koszty leczenia powiktan cukrzycy. Co
wiecej terapia flozynami moze wydtuzy¢ czas do przejscia chorych na insulinoterapie.

Analiza skutecznosci KAN wzgledem komparatoréow wykazata znamienng przewage badanej
interwencji dla kluczowych efektéw zdrowotnych w tym zmiany stezenia HbAic (zmiana istotna
klinicznie), masy ciata, FPG czy PPG. Zgodnie z wynikami badan przedstawionymi w raporcie,
epizody hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia wystepowalty istotnie statystycznie rzadziej wsréd
chorych stosujgcych KAN niz w grupie kontrolnej (poréwnanie z GLI+MET) lub z poréwnywalng
czestoscig w obu grupach (poréwnanie z PLC+MET+SU, poréwnanie z InsSGLAR+MET+SU oraz
poréwnanie z SITA+MET+SU). Nalezy podkresli¢, iz unikniecie epizodoéw hipoglikemii jest jednym z
gtéwnych celéw leczenia cukrzycy gdyz mogg one prowadzi¢ do uposledzenia czynnosci mézgu,
powodowac wystgpienie drgawek, a nawet Spigczki i zgonu chorego. Majgc na uwadze korzysci
ptyngce z zastosowania KAN ijednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jej
zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa kanagliflozyny jest akceptowalny.

Co wiecej, wyniki analiz przedstawionych w niniejszym raporcie wskazujg na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii KAN takze u chorych z poczgtkowym stezeniem HbA1c >7%.

W zwigzku z powyzszym stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku Invokana® w praktyce
klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia dorostych chorych z cukrzyca typu
2. Refundacja leku Invokana® w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie w
leczeniu chorych z populacji docelowej, mogtaby wptyngé na poprawe efektdéw leczenia, a tym
samym zmniejszenie ryzyka wystgpienia powiktan w tej grupie chorych.

Objecie refundacja produktu leczniczego Invokana® we wnioskowanej populacji docelowe;j
wpisuje sie w Strategie prewencji i leczenia cukrzycy w Polsce na lata 2015-2025. Jednym z
priorytetéw wskazanych w Strategii jest poszerzanie dostepu do opciji terapeutycznych stosowanych
w leczeniu cukrzycy pozwalajgcych na utrzymanie optymalnych parametrow cukrzycy, efektywnosc
w zakresie prewencji powiktan i zapobieganie groznym epizodom hipoglikemii.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Invokana® (KAN,
kanagliflozyna) stosowanego w leczeniu dorostych chorych z niewystarczajgcg kontrolg
cukrzycy typu 2 jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowa¢ poréwnanie
Zz naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnag

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
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e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
¢ metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zalgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT
2016], Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ] oraz
zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:
e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;

o charakterystyki grupy oséb badanych;
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charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym

z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody

medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci

ze zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw

Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska

Agencija Lekow), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Pubmed);
e Embase;

e The Cochrane Library.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peilnej oceny bezpieczenstwa kanagliflozyny przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow®
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatah niepozadanych

lekéw).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

8 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktore jednak nie muszg byé koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,

a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie kazdorazowo dwéch z szesciu

analityksw [N

W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [l
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.4.2 i 3.5.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jako$¢ przegladow oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przegladdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych) [Wells 2000], a badania jednoramienne w skali NICE
[Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2023].

W zatgczniku 13.10 przestawiono wzory skal.

3.4. |etap przegladu — opracowania wtorne i badania

pierwotne dla badanej interwenciji

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (cukrzyca typu 2) oraz interwencji badanej (kanaglifiozyna). W bazach Medline
i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz

pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
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odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzyé do wykonania poréwnania
posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym

samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wtaczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase
zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach Medline i The Cochrane Library
wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio
All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy i zaimplementowania ich do strategii, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH, system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw
internetowych. Wszystkie odnalezione synonimy zostaty uwzglednione w przedstawione;j
w raporcie strategii wyszukiwania. Odstgpiono natomiast od wigczania do strategii etapow
wyszukiwania synoniméw za pomocg deskryptorow MeSH czy Emtree — Tool w odpowiednich
bazach informacji medycznych, gdyz zrobiono to na etapie tworzenia strategii wyszukiwania.
Nalezy podkresli¢, iz synoniméw poszukiwano takze w zasobach internetowych, przez co ich
liczba moze byC¢ wieksza niz wyszukana wytgcznie za pomocg stownikow haset

przedmiotowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badanh klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,

niezakonczonych oraz planowanych dla kanagliflozyny stosowanej w leczeniu chorych
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Z populacji docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku i do

populacji docelowej’ (w celu zwiekszenia czuto$ci wyszukiwania).

Zakladanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladdéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem
oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej interwenciji

Z pozostatymi komparatorami, w przypadku braku badan do poréwnan bezposrednich.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarowno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktdérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.413.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do przeszukiwania baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 13.5.
3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczaca przeszukania baz dodatkowych.

" Dotyczy tylko bazy The U.S. National Institutes of Health




@ Invokana® (kanaglifiozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z

NAHT.A niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 37
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajagcymi glikemie — analiza
IBNORANTLIA NOCET k“niczna

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajacych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informaciji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikaciji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wtaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Doro$li z cukrzycg typu 2 leczeni co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c
>7,0% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym  rozumianym  jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
lub 2) uszkodzenie innych narzadéw
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz Iub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)
Populacja obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéow
ryzyka sposrdd  wymienionych  ponize;j: ) o
- wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, Chorzy rasy azjatyckiej®
- dyslipidemia, - nadcisnienie tetnicze, - palenie
tytoniu, - otytos¢

Komentarz: w przypadku nie odnalezienia
badan dla wnioskowanej populacji docelowe;j
do analizy wigczane bedg badania dla szerszej
populacji chorych

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. chorzy
uprzednio nieleczeni,

Kanagliflozyna dawkowana zgodnie
z ChPL Invokana® i stosowana w ramach
terapii 3-lekowej z zastosowaniem
nastepujgcych lekéw p/cukrzycowych:
metformina, pochodne sulfonylomocznika,
insulina bazowa, inhibitor DPP-4.

Interwencja

Inna niz wymieniona

Komparatory obejmujg co najmniej 3-lekowe
terapie z zastosowaniem nastepujacych lekéw
Komparatory® p/cukrzycowych: metformina, pochodne Niezgodny z zatozonymi
sulfonylomocznika, insulina bazowa, inhibitor
DPP-4.1°

8 z analizy wykluczono dane dla chorych rasy azjatyckiej, gdyz jak podkreslono w publikacji Ji 2015,
czes¢ 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

9 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

10 Zgodnie z prosbg analitykow AOTMIT w Analizie Klinicznej w ramach analizy dodatkowej
przedstawiono poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa kanagliflozyny z empagliflozyng i
dapaglifiozyng w leczeniu cukrzycy (dla tych lekow toczy sie obecnie proces refundacyjny). Nalezy
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

W przypadku braku badah bezposrednio
poroéwnujgcych interwencje i komparator,
wigczane bedg badania randomizowane z
dowolnym komparatorem, na podstawie
ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspolnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy. n/d

Punkty kohcowe kluczowe do oceny
skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji {j.;
stezenie HbAxc;

FPG;

masa ciata i parametry sktadu ciata; Punkty korncowe dotyczace

parametry dotyczace ciénienia krwi, farmakokinetyki,
pulsu farmakodynamiki lub

i stezenia lipidow; niezgodne z zatozonymi.
e jakos$¢ zycia chorych;
e stosowanie dodatkowych opcji
terapeutycznych np. terapii ratujgce;j;
e czestos¢ wystepowania hipoglikemii;
o profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtorne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy).

Komentarz:

W  przypadku odnalezienia  publikacji
dot. monoterapii i terapii skojarzonej KAN lub
terapii  skojarzonej z  zastosowaniem
inhibitorow  SGLT-2 uwzgledniane beda . Przeglady
wylgcznie publikacje, w ktérych wyodrebniono niesystematyczne, opisy
Metodyka wyniki i przedstawiono wnioski | Przypadkéw, opracowania
dot. 3-lekowej terapii skojarzonej KAN. pogladowe, analizy zbiorcze
(ang. pooled analysis)

Punkty koncowe

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej iocena
bezpieczenstwa)

jednak podkresli¢, iz wymienione flozyny sg w Polsce refundowane w leczeniu cukrzycy jedynie u
chorych z HbA1c 27,5%. Wnioskowana populacja chorych dla KAN obejmuje w rzeczywistosci chorych
z HbA1c >7% i <7,5%, gdyz u chorych z HbA1c 27,5% kanagliflozyna jest juz refundowana ze srodkow
publicznych w Polsce. Oznacza to, ze u chorych ktérych rzeczywiscie dotyczy przygotowywany wniosek

refundacyjny inne flozyny nie sg obecnie refundowane, a wiec nie powinny stanowi¢ komparatora dla
KAN
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Kryterium

Kryteria wiaczenia

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji?)
— w przypadku nie odnalezienia badan
eksperymentalnych lub obserwacyjnych z
grupg kontrolng  spetniajacych  kryteria
wigczenia do analizy.

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej
10 chorych z populacji docelowe;.

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe

Niezgodne z zatozonymi

Analizy post-hoc do badan witaczonych do
analizy, w ktoérych przedstawiono dodatkowe
wyniki dla podgrup chorych kluczowych pod
katem rozpatrywanej populacji docelowe;.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

S GALCHE TR Jak w bazach gtownych.

Punkty kohcowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci
ilub bezpieczenstwa do badan wigczonych
w bazach gtéwnych (m.in. punkty koricowe
nieoceniane w innych wigczonych do analizy
publikacjach lub dane dla innego okresu

Metodyka »
obserwaciji).

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach
innych niz polski lub
angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty kohcowe dotyczace
skutecznosci,

11 Nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny

. . : L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski i angielski.

3.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 2 207 publikacje w formie tytutdw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

o strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 23 publikacij;

e strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 618 publikacij;

o strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej odnaleziono 1 komunikat;
e strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 publikacje;

o strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 32
publikacje.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?®2, Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspdtczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono
w zatgczniku 13.9.1.

12 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z baz dodatkowych:

: : < EMA: 618
Publikacje z giownych baz FDA: 23
medycznych: ey
Medline: 1 222 URPLWMIPB: 1
Embase: 293 ADRReports: 1
WHO UMC: 1

The Cochrane Library: 692

Lacznie: 2 207 The U.S. National Institutes of Health: 76

EU Clinical Trials Register: 27
tacznie: 747

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 2 954

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 599
Niewtasciwa interwencja: 976
Niewtasciwa metodyka: 955

tacznie: 2 530

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 425

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstéw:

Publikacje witaczone na podstawie Niewfasciwa populacja: 40

odniesien bibliograficznych / ) - Niewtasciwa interwencja: 213
otrzymane od Wnioskodawcy: Niewtaséciwy komparator: 6
Lacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 128
Niewtasciwe punkty koncowe: 6
tacznie: 393

Publikacje wtaczone do analizy:

Opracowania wtérne: 11 (Skeik 2023, Avranas 2018, CADTH 2015, Scheen 2015a, Whalen 2015,
Davis 2014, Yang 2014, Singh 2017, Mearns 2015, Parveen 2015, EUnetHTA 2014)

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa: 13 (Schernthaner 2013, Traina 2014, Wilding 2013,
Rodbard 2016, Bailey 2014, Neal 2017, Young 2021, Davies 2017a, Wilding 2015, Neal 2015, Garcia
de Lucas 2018, EMA 2013, Cavender 2018)

Wyltacznie opis metodyki: 112

13 W celu opisu metodyki badania CVD-REAL w rozdziale z charakterystykg badan witgczonych
uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Kosiborod 2017
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Ocena stosunku korzysci do zagrozen: 2 (EMA 2013, RMP 2023)
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 (PRAC 2018a; dokument FDA 2023; ChPL Invokana®;
komunikat URPLWMIiPB z 2016 r.; dane ze strony internetowej ADRReports; dane ze strony

internetowej WHO UMC)
tacznie: 3214

3.4.3.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 10 przegladow
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4.2
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Odstgpiono jednak od
opisu 6 przeglagdéw (Avranas 2018, CADTH 2015, Scheen 2015a, Whalen 2015, Davis 2014,
Yang 2014), poniewaz przedstawiono w nich tylko pojedyncze wyniki dla terapii tréjlekowej z
KAN z badan pierwotnych, ktére wigczone zostaly do niniejszego raportu — badania
CANTATA-D2 i CANTATA-MSU, tj. wnioski z ww. badan zostaly juz uwzglednione w raporcie.
Szczegdbtowo opisano natomiast 4 przeglady systematyczne zawierajgce wyniki i wnioski dla
KAN w terapii trojlekowej (Singh 2017, Mearns 2015, Parveen 2015, EUnetHTA 2014).

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, do kategorii IA
zakwalifikowano przeglady Mearns 2015, EUnetHTA 2014, natomiast przeglady Singh 2017 i
Parveen 2015 zaklasyfikowano do kategorii IB. Na podstawie skali AMSTAR 2 dokonano takze
oceny jakosci powyzszych przegladow. Wykazano, ze charakteryzujg sie one bardzo niskg

jakoscig (szczego6towa ocena zostata zaprezentowana w zatgczniku 13.6).

Celem przegladow byta ocena skutecznosci i bezpieczenhstwa lekow
przeciwhiperglikemicznych, w tym KAN stosowanej m.in. w terapii skojarzonej, dwu- lub
tréjlekowej u chorych na DM2. W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki gtéwnie dla
terapii tréjlekowej — skojarzenia KAN z MET oraz SU. W wigkszosci przegladdw stwierdzono,
ze terapia skojarzona KAN z MET oraz SU prowadzi do redukcji stezenia HbA1 oraz redukcji
nadmiernej masy ciata (zaréwno w poréwnaniu z PLC, jak i aktywnymi komparatorami, takimi
jak inhibitory SGLT-2 czy agonisci GLP-1). Dodatkowo, wykazano rowniez, ze stosowanie

KAN w terapii trojlekowej moze przyczynia¢ sie do skuteczniejszego obnizenia skurczowego

14 Publikacje EMA 2013 uwzgledniono w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa oraz w ocenie stosunku
korzysci do zagrozen;

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.21.2023.17.AKP z dnia 8 listopada 2023 r. analiza
zostata uzupetniona o informacje zawarte w opracowaniu wtérnym Skeik 2023.
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cisnienia krwi w poréwnaniu z komparatorami (przeglgdy systematyczne Singh 2017,
EUnetHTA 2014).

W przegladzie Mearns 2015 oraz EUnetHTA 2014 zwrdcono uwage, ze stosowanie KAN moze
by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zakazen drog moczowo-piciowych czy ryzykiem
amputacji. Inne istotne potencjalne zagrozenia obejmujg uposledzenie czynnosci nerek /
niewydolnos¢ nerek, konsekwencje kliniczne zwigkszonego hematokrytu, ztamania kosci,
nadwrazliwos¢ na Swiatto. Wiekszos¢é obserwowanych zdarzen niepozadanych byta jednak

tagodna i ustgpita gdy byta odpowiednio leczona.

Wyniki przeprowadzonych przeglgdow wskazujg, ze KAN moze stanowi¢ skuteczng i

bezpieczng opcje terapeutyczng u chorych wymagajgcych terapii skojarzonej z MET oraz SU.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.21.2023.17.AKP z dnia 8 listopada

2023 r. analiza zostata uzupetniona o informacje zawarte w opracowaniu wtérnym Skeik 2023.

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, przeglad Skeik

2023 zakwalifikowano do kategorii IB.

Celem przegladu Skeik 2023 bylo przedstawienie danych literaturowych i podsumowanie
zalecen dotyczgcych roli lekow SGLT-2 i GLP-1 w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2
Zz wspotistniejgcymi chorobami uktadu krgzenia, ze specjalnym uwzglednieniem chorych

z chorobg tetnic obwodowych.
Przeglad Skeik 2023 oceniono jako przeglad bardzo niskiej jakosci wedtug skali AMSTAR 2.

Whioski z odnalezionych przeglagdéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 13.6 i 13.7.
3.4.3.2. Badania pierwotne
Do analizy wlaczono nastepujgce badania randomizowane:

e CANTATA-D2 (publikacja Schernthaner 2013 wraz z suplementem i erratg)

porownujgce skutecznosSC¢ i bezpieczenstwo terapii tréjlekowej KAN+MET+SU

wzgledem SITA (sitagliptyna)+MET+SU. Do analizy wigczono tez publikacje Bailey
2014 w ktorej przedstawiano analize post-hoc do danych z badania CANTATA-D2

dotyczacag wystepowania indywidualnych i ztozonych wskaznikéw jakosci zwigzanych
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z cukrzycg (zalecanych miedzy innymi przez Amerykanskie Towarzystwo
Diabetologiczne i zatwierdzonych przez Krajowe Forum Jakosci);

o CANTATA-MSU  (publikacja  Wilding  2013), poréwnujgce  skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii trojlekowej KAN+MET+SU wzgledem PLC (placebo)
+MET+SU;

o Rodbard 2016, poréwnujgce skuteczno$¢ ibezpieczenstwo KAN+MET+SITA
wzgledem MET+SITA+PLC.

Dodatkowo, do analizy witgczono publikacie EMA 2013, stanowigcg zrédto dodatkowych
wynikéw do badan CANTATA-D2 oraz CANTATA-MSU oraz publikacje Traina 2014 w ktérej

zamieszczono m.in. dodatkowe dane dotyczgce oceny jako$ci zycia w badaniu CANTATA-D2.

Do analizy wigczono 1 obserwacyjne, retrospektywne badanie jednoramienne SITA-CANA

(publikacja Garcia de Lucas 2018).

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy dla leku Invokana® obejmuje
dorostych chorych na DM2 z niewystarczajgcag kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna
zastosowac¢ kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej trojlekowej z innymi lekami

stosowanymi w leczeniu cukrzycy (chorzy z HbA1c >7%).

W wyniku przegladu systematycznego medycznych baz danych nie zidentyfikowano dla terapii
trojlekowej badan do ktérych wigczano jedynie chorych ze wskazanej populaciji docelowej (lub
wynikow przedstawionych jedynie dla tej populacji). Dlatego tez do analizy wigczono badania,
w ktérych uczestniczyta szersza populacja chorych. Nalezy jednak zauwazy¢, iz we
wigczonym do analizy badaniu CANTATA-D2 stezenie HbAic 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.

Aby umozliwi¢ prezentacje w raporcie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
KAN u chorych z HbAic >7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

zdecydowano o przedstawieniu w ramach analizy dodatkowej danych z:

o publikacji Davies 2017a, w ktorej przedstawiono analize post-hoc dotyczacy
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od obecno$ci
choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, obecnosci nadcisnienia oraz liczby

czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej;
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e publikacji Wilding 2015, w ktérej przedstawiono analize post-hoc dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od poziomu HbA 1¢

w chwili rozpoczecia badania oraz czasu trwania cukrzycy typu 2.

W publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 przedstawiono tgczng analize danych z 4
randomizowanych badan klinicznych fazy lll, kontrolowanych placebo (PLC)'®. W badaniach
tych oceniano KAN w dawce 100 mg i 300 mg. W publikacjach wtgczonych do badania Davies
2017ai Wilding 2015 KAN stosowano w ramach monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej
z MET, MET+SU lub z pioglitazonem. Analizowano dane dla podwdjnie za$lepionych etapow

z wigczonych badan klinicznych dla okresu obserwaciji trwajgcego 26 tygodni.

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)%°.

Wymienione badania analizowano w ramach oceny dodatkowej. Publikacje te nie spetniaja
bowiem kryteriow wigczenia do analizy gdyz np. w przypadku publikacji Cavender 2018 wyniki
przedstawiono tgcznie dla wszystkich inhibitorow SGLT-2, natomiast publikacje Davies 2017a
i Wilding 2015 dotyczg tgcznej analizy z 4 badan klinicznych z programu badawczego dla KAN,
w ktorych KAN stosowano w ramach monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET,

MET+SU lub z pioglitazonem. Zdecydowano jednak o uwzglednieniu w raporcie w ramach

analizy dodatkowej wynikéw z tych 3 publikacji, gdyz w publikacjach tych analizowano

skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo KAN (lub inhibitorow SGLT-2) w podgrupach chorych, u
ktérych rozpoznano chorobe sercowo-naczyniowg w wywiadzie lub bez tej choroby, chorych
z 0-1 czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej i chorych z 22 czynnikami ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej czy w podgrupach chorych wyodrebnionych w zaleznosci od
poczgtkowej warto$ci HbA:. (<8,0%, 8,0%—<9,0% i 29,0%).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano takze publikacje do programu

badawczego CANVAS (publikacja Neal 2017) wraz z suplementem, stanowigcg uzupetniajgce

15 Badania NCT01081834, NCT01106677, NCT01106625 i NCT01106690

16 W celu opisu metodyki badania CVD-REAL w rozdziale z charakterystykg badan wigczonych
uwzgledniono takze dane przedstawione w publikacji Kosiborod 2017. Publikacja Kosiborod 2017 nie
spetnia kryteridw wigczenia do analizy w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa gdyz w publikacji
nie wyszczegodlniono osobno danych dla wnioskowanej interwencji i rozwaznych komparatoréw
(analizowano dane tacznie dla inhibitorow SGLT-2 i GLD)
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zrédto danych dot. bezpieczenstwa stosowania terapii KAN. Program badawczy CANVAS
zawiera zintegrowane dane z 2 randomizowanych, podwadjnie zaslepionych badan klinicznych
(CANVAS i CANVAS-R), w ktorych uczestniczyli chorzy na cukrzyce typu 2, u ktérych
odnotowano podwyzszone ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. Celem programu
byta ocena wptywu terapii KAN na ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i choréb
nerek oraz ogodlna ocena profilu bezpieczenstwa KAN w poréwnaniu do PLC. Mimo,
iz populacja wigczona do programu CANVAS jest wezsza niz populacja docelowa i obejmuje
jedynie chorych z podwyzszonym ryzykiem rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, a badanie
nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy, jednakze zdecydowano sie witgczy¢ do raportu

gtéwng publikacie do programu badawczeqgo CANVAS (publikacja Neal 2017) wraz z

suplementem jako uzupetniajgce dane dot. bezpieczenstwa terapii KAN. Do raportu wtgczono

takze publikacje do programu badawczego CANVAS, w ktérej oceniono skutecznosc i

bezpieczenstwo stosowania KAN w skojarzeniu z insuling (publikacja Neal 2015)*.

Ponadto do analizy wigczono analize post hoc do programu CANVAS, w ktérej wyodrebniono
wyniki w podgrupach w zaleznoéci od intensywnosci terapii oraz poczgtkowego stezenia HbA .
(publikacja Young 2021).

3.4.3.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i

monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje EMA [ChPL Invokana®, PRAC 2018a];
e 1 publikacje FDA [FDA 2023];

e 1 komunikat URPLWMIPB;

o 1 wpis w bazie ADRReports;

e 1 wpis w bazie WHO UMC.

17 Zdecydowano o uwzglednieniu danych z tej publikacji (jako uzupetnienie danych z poréwnania
posredniego) gdyz nie odnaleziono badan dla terapii 3-lekowej KAN z insuling spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Celem tego badania czgstkowego byto okreslenie wptywu kanagliflozyny
(stosowanej w skojarzeniu z insuling w dawce 220 j.m./dobe) na wyniki dotyczgce skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji dla 18-tygodniowego okresu obserwacji u chorych z cukrzycag typu 2 z
niewystarczajgcg kontrolg glikemii
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Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na podstawie
informacji z dokumentu EMA 2013 [EMA 2013] i na podstawie Planu Zarzgdzania Ryzykiem
dla produktu leczniczego Invokana®, wydanego przez EMA w 2023 roku [RMP 2023].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje
opisujgcag 1 zakohczone (przerwane). Badanie opisano w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku
13.3.
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3.5. Il etap przegladu — badania pierwotne dla

komparatora

3.5.1. Strategia wyszukiwania

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ, w ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego
Invokana® stosowanego w ramach terapii trojlekowej w skojarzeniu z MET, SU, inhibitorami
DPP-4 i/lub insuling nalezy wykona¢ poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/iw

produktow leczniczych z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

W ramach | etapu przeglagdu systematycznego dla ocenianej interwencji nie odnaleziono
badania randomizowanego umozliwiajgcego poréwnanie KAN stosowanej w ramach terapii
trojlekowej wzgledem MET+SU+insulina bazowa. Odnaleziono badanie randomizowane
poréwnujgce bezposrednio KAN+MET+SU z SITA+MET+SU (badanie CANTATA-D2) oraz
badanie randomizowane poréwnujgce bezposrednio KAN+MET+SU z PLC+MET+SU
(badanie CANTATA-MSU).

Aby umozliwic wykonanie petnej oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji i komparatorow, zgodnie z kryteriami przyjetymi w protokole do przegladu
systematycznego, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeglagdu w celu
odnalezienia badan umozliwiajgcych wykonanie brakujgcego poréwnania tj. porownania
posredniego skutecznosci i/lub bezpieczenstwa KAN stosowanej w ramach terapii tréjlekowej
vs MET+SU+insulina bazowa (na podstawie badania CANTATA-D2 i/lub badania CANTATA-
MSU).

W |l etapie wyszukiwania zastosowano strategie zawierajgcg terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (cukrzyca typu 2) oraz do komparatora (insulina bazowa stosowane w
skojarzeniu z metforming'®). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania
odnoszace sie do metodyki badan (badania randomizowane). W bazie The Cochrane Library
nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz

pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania

18 Nije wprowadzono do strategii haset dla drugiej terapii w skojarzeniu z ktorg powinna by¢ stosowana
insulina bazowa (tj. pochodne sulfonylomocznika). Miato to na celu zachowanie czuto$ci wyszukiwania




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z

NA T A niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 49
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
ISNORANTIA NOCET k||niczna

bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadki CENTRAL. W strategii nie
uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutosé
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty kohcowe zdefiniowane w

kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoistosSC strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti, kw, ab, a w odniesieniu do zapytah
dotyczacych metodyki zastosowano dodatkowo deskryptor pt. W celu ograniczenia
wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazach
Medline iThe Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy i zaimplementowania ich do strategii, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytah wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH
i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglgd zasobdw internetowych. Wszystkie odnalezione
synonimy zostaty uwzglednione w przedstawionej w raporcie strategii wyszukiwania.
Odstgpiono natomiast od wigczania do strategii etapéw wyszukiwania synonimow za pomocag
deskryptoréw MeSH czy Emtree — Tool w odpowiednich bazach informacji medycznych, gdyz
zrobiono to na etapie tworzenia strategii wyszukiwania. Nalezy podkreslic, iz synonimow
poszukiwano takze w zasobach internetowych, przez co ich liczba moze by¢ wieksza niz

wyszukana wyfgcznie za pomocg stownikow haset przedmiotowych.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalezé badania

eksperymentalne randomizowane umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Strategie wyszukiwania w bazach gtdéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
13.4.

3.5.2.  Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtaczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie
ze schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
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Tabela 2.

Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Dorosli z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u
ktérych mozna zastosowaé terapie skojarzong lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chorzy uprzednio nieleczeni,

Chorzy rasy azjatyckiejt®

Metformina stosowana w skojarzeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz insuling bazows.

Szczegotowy opis komparatorow (w tym dawkowanie)
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego,
stanowigcej integralng czes¢ raportu.

Inna niz wymieniona.

PLC+MET+SU (poréwnanie posrednie przez wspolng
referencje z randomizowanego badania CANTATA-MSU);
SITA+MET+SU (poréwnanie posrednie przez wspoélng
referencje z randomizowanego badania CANTATA-D2).

Inna niz wymieniona.

Punkty koncowe zbiezne z punktami koncowymi
analizowanymi w badaniach odnalezionym w | etapie
przeglagdu m.in.:

o stezenie HBAx;

FPG;

masa ciata i parametry skfadu ciata;

parametry dotyczace cisnienia krwi, pulsu i

stezenia lipidow;

e stosowanie dodatkowych opcji terapeutycznych
np. terapii ratujgce;j;

e czestos¢ wystepowania hipoglikemii;

o profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki
itp. lub niezgodne z zatozonymi.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng.

Badania, w ktérych liczebnos¢ chorych w grupie badanej i
kontrolnej byta zbiezna z liczebnoscig grup w badaniach
randomizowanych  zidentyfikowanych w | etapie
przegladu, na podstawie ktérych mozliwe byto by
wykonanie poréwnania posredniego.

Badania wtérne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkéw.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Publikacje petnotekstowe.

Abstrakty konferencyjne.

3.5.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 2 398 publikacji w formie tytutdw i abstraktow.

197 analizy wykluczono dane dla chorych rasy azjatyckiej, gdyz jak podkreslono w publikacji Ji 2015,
czes$¢ 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
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono

1 randomizowane otwarte / podwadjnie zaslepione?® badanie kliniczne Russell-Jones 2009.

Celem badania Russell-Jones 2009 byta poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
LIR, InsGLAR i PLC, stosowanych w skojarzeniu z MET i pochodng sulfonylomocznika
(glimepirydem). W raporcie przedstawiono z badania Russell-Jones 2009 wyniki jedynie dla
2 grup tj. chorych otrzymujgcych InsGLR+MET+SU oraz chorych stosujgcych PLC+MET+SU.

Poszczegdélne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutow i streszczen wspofczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegdinych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono

w zalgczniku 13.9.2.

2Opadanie otwarte (brak zaslepienia) dla InsGLAR (insulina glargine), badanie podwojnie zaslepione dla
LIR (liraglutyd) i PLC
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 558
Embase: 480

The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 1360

tacznie: 2 398

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 2 398

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 421
Niewtasciwa interwencja: 389
Niewtasciwa metodyka: 1 567

tacznie: 2 377

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Publikacje wtaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 4
odniesien bibliograficznych / ) - Niewtasciwa interwencja: 8
otrzymane od Zamawiajgcego: 0 )

Niewtasciwa metodyka: 5
Niewtasciwy komparator: 3

tacznie: 20

tacznie: 0

Publikacje wtaczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 1

tacznie: 1
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3.6. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Badania randomizowane

W | etapie analizy wigczono trzy badania randomizowane, podwdjnie zaslepione w gtéwnym
etapie badania (CANTATA-MSU oraz CANTATA-D2), w ktoérych porownywano skutecznosé
i bezpieczenstwo KAN+MET+SU wzgledem PLC+MET+SU (badanie CANTATA-MSU) lub
SITA+MET+SU (badanie CANTATA-D2) oraz badanie Rodbard 2016, w ktorym porownywano
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo KAN+MET+SITA wzgledem PLC+MET+SITA. Ponadto w |l
etapie analizy wigczono randomizowane badanie Russell-Jones 2009 (wykorzystane do
wykonania poréwnania posredniego), ktérego celem byta porownawcza ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa LIR, InsGLAR i PLC, stosowanych w skojarzeniu z MET i pochodng
sulfonylomocznika (glimepirydem). W raporcie przedstawiono wyniki jedynie dla 2 grup z tego
badania tj. chorych otrzymujgcych InsGLR+MET+SU oraz chorych stosujgcych
PLC+MET+SU. W badaniu Russell-Jones 2009 podwdjne zaslepienie zastosowano
w odniesieniu do LIR i PLC, natomiast nie byto ono zaslepione w stosunku do InsGLAR oraz

metforminy i glimeprydu.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniach CANTATA-MSU i Rodbard 2016
miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Z kolei, w
badaniu CANTATA-D2 miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci interwenciji
badanej wzgledem kontrolnej (hipoteza non-inferiority) w odniesieniu do pierwszorzedowego
punktu koncowego — zmiany stezenia HbAi. w 52. tyg. Jezeli w badaniu wykazano hipoteze
non-inferiority, protokdt zakfadat stopniowe testowanie wyzszej skutecznosci badanej
interwencji wzgledem grupy kontrolnej (hipoteza superiority). Badanie Russell-Jones 2009
zostato zaprojektowane w celu wykazania nie mniejszej skutecznoéci interwenciji badanej
wzgledem kontrolnej (hipoteza non-inferiority) dla poréwnania LIR vs InsGLAR oraz wykazania
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority) dla poréwnania LIR vs PLC w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (zmiana stezenia HbA:c w 26 tygodniu

badania, wzgledem wartosci poczatkowych).

Wszystkie badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodnos$é publikacji oceniono za pomocg skali

Jadad na maksymalne sposrdod 5 mozliwych do uzyskania punktéw.
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Terapie w badaniu CANTATA-MSU stanowita KAN w dawce 100 lub 300 mg podawana raz
dziennie, rano, przed pierwszym positkiem dnia wraz ze statymi dawkami MET i SU, chyba,
ze korekta byta klinicznie wymagana. W grupie kontrolnej schemat stosowania terapii
skojarzonej z PLC byt analogiczny jak w grupie badanej. Dopuszczalne byto zastosowanie
insuliny w ramach terapii ratunkowej. W badaniu CANTATA-D2 chorzy stosowali terapie
skojarzong KAN w dawce 300 mg raz dziennie lub SITA w dawce 100 mg raz dziennie, razem
z MET i SU. Niedozwolone byto stosowanie glikemicznej terapii ratunkowej. W badaniu
Rodbard 2016 chorzy w grupie badanej stosowali KAN w dawce 100 mg raz dziennie, jesli
chorzy spetniali wszystkie okreslone w badaniu kryteria, to w 6. tyg. zwiekszano dawke KAN
do 300 mg. W grupie kontrolnej chorzy otrzymywali PLC. Ponadto chorzy w obydwu grupach
otrzymywali MET w dawce 21 500 mg/dobe i SITA w dawce 100 mg/dobe. Z kolei, w badaniu
Russell-Jones 2009 terapie stanowit LIR (podawany w pierwszym tygodniu w dawce 0,6 mg,
w drugim 1,2 mg, a poczawszy od 3. przez kolejne 24 tygodnie w dawce 1,8 mg, raz dziennie,
w dowolnej porze dnia), InsGLAR (podawana raz dziennie; wstrzykiwana dawka byta
indywidualnie dobierana dla kazdego chorego). Ponadto, cze$¢ chorych stosowato PLC, ktére
podawane byto w objetosciach odpowiadajgcych LIR. Leczenie wspomagajgce w badaniu

stanowit glimepryd oraz metformina.

We wszystkich czterech badaniach uczestniczyli dorosli chorzy na cukrzyce typu 2
Z niewystarczajgco kontrolowang glikemig mimo stosowania przeciwcukrzycowej terapii
doustnej (gtéwnie MET i SU). W badaniach CANTATA-D2, CANTATA-MSU oraz
Rodbard 2016 uczestniczyli dorosli chorzy z cukrzycg typu 2 ze stezeniem HbA:. 27,0 do
<£10,5%. Do badania Russell-Jones 2009 wigczano chorych z wyjsciowym stezeniem HbA1¢
27,5 do <10,0% w przypadku monoterapii oraz 27,0 do <10,5% w przypadku stosowania terapii

skojarzone;j.

Liczebnos¢ populacji w badaniach byla stosunkowo wysoka. W badaniu CANTATA-MSU
wynosita 157 chorych w grupie KAN (100 mg)+MET+SU oraz po 156 w grupach KAN
(300 mg)+MET+SU i PLC+MET+SU. W badaniu CANTATA-D2, 377 chorych przydzielono do
grupy KAN (300 mg)+MET+SU, a 378 chorych do terapii SITA+MET+SU. Liczba chorych ze
stezeniem HbA1. <8,0% na poczatku badania wynosita 185 (49,1%) w grupie KAN+MET+SU
oraz 174 (46,0%) w grupie SITA+MET+SU. W badaniu Rodbard 2016 liczebnos¢ populacii
wynosita 107 w grupie KAN oraz 106 w grupie PLC. Liczba chorych ze stezeniem HbA ;. <8,0%
na poczatku badania wynosita 32 (29,9%) i 29 (27,4%), odpowiednio w grupie KAN i w grupie

PLC. Natomiast liczebno$¢ w badaniu Russell-Jones 2009 wynosita 230 chorych w grupie
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LIR+MET+SU, 232 chorych w grupie InsGLAR+MET+SU oraz 114 chorych w grupie
PLC+MET+SU.

W badaniach CANTATA-D2 oraz CANTATA-MSU przedstawiono wyniki dotyczgce zmiany
stezenia HbA:c wzgledem wartoSci poczgtkowych w podgrupach chorych z wyjSciowym

stezeniem HbA;. <8,0%.

Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy post hoc do badania CANTATA-MSU ze wzgledu na

obecnos$¢ wynikdw w podgrupach w zaleznosci od stezenia HbA1. (publikacja Bailey 2014).
Obserwacyjne, retrospektywne badanie jednoramienne SITA-CANA

Do analizy wigczono 1 obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe
badanie SITA-CANA, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczehstwo KAN stosowanej w

skojarzeniu z MET i/lub +GLIK. Okres obserwacji chorych w badaniu wynosit 26 tygodni.

Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali NICE na 8 sposréd 8 mozliwych do
uzyskania punktéw. Badanie nie zostato zaklasyfikowane do kategorii wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszacych sie do terapii (w klasyfikacji brak badania jednoramiennego,

obserwacyjnego).

W badaniu SITA-CANA uczestniczyli dorosli z cukrzycg typu 2, wykazujgcy umiarkowang
(HbA1. 7,5-8,4%) lub stabg (HbAi. 8,5-9,5%) kontrole glikemii w czasie terapii SITA w
skojarzeniu z MET i/lub GLIK. Do badania wtgczono 50 chorych.

Chorzy uczestniczgcy w badaniu stosowali kanagliflozyne w dawce 100 mg/dobe, ktérg
nastepnie zwiekszono do 300 mg/dobe, jezeli po 12 tygodniach, zgodnie z kryterium badaczy,
kontrola glikemii pozostata niewystarczajgca (HbA1c> 7 %). Przed rozpoczeciem leczenia
kanagliflozyng wszyscy chorzy otrzymywali przez co najmniej 3 miesigce leczenie sitagliptyng
w dawce 100 mg/dobe, w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming w dawce 1700 mg/dobe

i/lub gliklazydem w dawce 60 mg/dobe.
Dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa KAN

Aby umozliwi¢ prezentacje w raporcie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
KAN u chorych z HbAic >7 % oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

zdecydowano o przedstawieniu w ramach analizy dodatkowej danych z:
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e publikacji Davies 2017a, w ktérej przedstawiono analize post-hoc dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od obecnosci
choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, obecnosci nadcisnienia oraz liczby
czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej;

e publikacji Wilding 2015, w ktorej przedstawiono analize post-hoc dotyczaca
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od obecno$ci

poziomu HbA:. w chwili rozpoczecia badania oraz czasu trwania cukrzycy typu 2.

W publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 przedstawiono fgczng analize danych z 4
randomizowanych badan klinicznych fazy Ill, kontrolowanych PLC?:. W badaniach tych
oceniano KAN w dawce 100 mg i 300 mg. W publikacjach wtgczonych do badania Davies
2017ai Wilding 2015 KAN stosowano w ramach monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej
z MET, MET+SU lub z pioglitazonem. Analizowano dane dla podwdjnie zaslepionych etapow

z wigczonych badan klinicznych dla okresu obserwaciji trwajgcego 26 tygodni.

W publikacji Davies 2017a fgczne dane z 4 badan klinicznych analizowano w nastepujgcych
podgrupach chorych: choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie (tak/nie), nadci$nienie w
wywiadzie (tak/nie), stosowanie w chwili rozpoczecia badania statyn (tak/nie), liczba

czynnikdw choroby sercowo-naczyniowej w chwili rozpoczecia badania (0-1 lub 22).

W publikacji Wilding 2015 fgczne dane z 4 badan klinicznych analizowano w nastepujgcych
podgrupach chorych: stezenie HbA;. w chwili rozpoczecia badania (ogétem, <8,0%, 8,0-<9,0%
i 29,0%) i czas trwania DM2 (<5 lat, 5-<10 lat i 210 lat).

W badaniach analizowanych w ramach publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 uczestniczyli
chorzy dorosli (od 18 r.z.) z HbAic od 7,0-10,5%. Liczebnos¢ grup wynosita 833 chorych dla
KAN w dawce 100 mg, 834 chorych dla KAN w dawce 834 chorych i 646 chorych w grupie
PLC.

Dodatkowo w analizie przedstawiono dane dotyczgce ryzyka wystgpienia zgonu i
niewydolnoéci 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, prospektywnego badania CVD-REAL (publikacja Cavender 2018).

21 Badania NCT01081834 (Stenl6f 2013), NCT01106677 (Lavalle-Gonzalez 2013), NCT01106625
(Wilding 2013) i NCT01106690 (Forst 2014)
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Do badania wigczono dorostych chorych na DM2 rozpoczynajgcych leczenie inhibitorami
SGLT-2 (kanagliflozyna, dapagliflozyna lub empagliflozyna) lub innymi GLD (dowolny inny lek
doustny lub do wstrzykiwan). Liczebnos¢ grup byta znaczna i wynosita po 154 528 chorych w
grupie badanej i kontrolnej. Badanie oceniano w skali NOS na 3 gwiazdki za dobér proby, 2
gwiazdki za poréwnywalno$¢ i 3 gwiazdki za punkt koncowy. W publikacji przedstawiono

wyniki w podgrupie chorych hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca.

W publikacji Davies 2017a dane oceniano m.in. w podgrupie chorych z DM2 z duzym ryzykiem
sercowo naczyniowym (obecnosé =2 czynnikéw ryzyka). Badanie wilgczono do niniejszej
analizy ze wzgledu na obecnos¢ wynikow skutecznosci oraz bezpieczenstwa KAN w grupie

chorych z DM2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Ponadto, wyniki z badania Davies 2017a w podgrupie chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym stosujacych KAN s3a spéjne z wynikami chorych stosujacych
KAN w badaniu CANTATA-D2, dlatego tez ze wzgledu na brak dostepnosci wyzszej
jakosci dowodéw naukowych dotyczacych stosowania KAN w analizowanej populacji

zdecydowano sie na wiaczenie do niniejszej analizy badania CANTATA-D2.
Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa KAN

Dodatkowo, w ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa w raporcie przedstawiono
wyniki z programu badawczego CANVAS, zawierajgcego zintegrowane dane
z 2 randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badan klinicznych (CANVAS i CANVAS-R) w

populacji chorych z cukrzycg typu 2 oraz wosokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Badanie to miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci interwencji badanej wzgledem
kontrolnej (hipoteza non-inferiority) w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego
—oceny ryzyka wystgpienia zgonu z powodow sercowo-naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia
zawatu serca i udaru, nie prowadzgcych do zgonu, wsréd chorych stosujacych KAN. Jezeli
w badaniu wykazano hipoteze non-inferiority, protokét zaktadat stopniowe testowanie wyzszej
skutecznosci badanej interwencji wzgledem grupy kontrolnej (hipoteza superiority). Program
badawczy CANVAS zostat zaklasyfikowany do kategorii IIA wg klasyfikacji AOTMIT.
Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na 5 sposrod 5 mozliwych do

uzyskania punktow.

Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy post hoc do programu CANVAS ze wzgledu na

obecnos$¢ wynikow w podgrupach w zaleznos$ci od intensywnosci terapii oraz stezenia HbAic
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(publikacja Young 2021) oraz publikacie Neal 2015, w ktdrej oceniano skutecznosé i

bezpieczenstwo KAN w skojarzeniu z insuling.

Uczestnicy badania CANVAS otrzymali KAN w dawce 100 lub 300 mg, a uczestnicy badania
CANVAS-R otrzymali KAN, poczatkowo w dawce 100 mg na dobe, z ewentualnym
zwiekszeniem do 300 mg, poczawszy od tygodnia 13. £acznie 71,4% uczestnikow badania
CANVAS-R w grupie KAN dostato zwiekszong do 300 mg dawke leku. Leczenie
wspomagajgce w badaniu stanowity inne odpowiednie (stosowane wczesniej) terapie
podawane w celu regulowania stezenia cukru we krwi i ryzyka powiktan sercowo-

naczyniowych (zgodnie z najlepszg praktykg danego osrodka badawczego).

W programie CANVAS uczestniczyli chorzy na cukrzyce typu 2, ze stezeniem HbA:. od 7,0%

do £10,5% podczas badania przesiewowego i z podwyzszonym ryzykiem chorobowy sercowo-

naczyniowej.

W analizie post hoc do programu CANVAS przedstawiono wyniki dotyczgce wptywu KAN na
zdarzenia serowo-naczyniowe w zaleznosci od wyjsciowej intensywnosci leczenia DM2 (0-1
sposob leczenia, 2 sposoby leczenia, 23 sposoby leczenia, insulina), stezenia HbA. w chwili
rozpoczecia badania (<7,0%, 7,0-7,5%, 7,5-8,0%, 8,0-8,5%, 8,5-9,0% i 29,0%) oraz czasu
trwania DM2 (<10 lat, 10-16 lat i 216 lat).

Wstepng charakterystyke witgczonych do analizy badan pierwotnych przedstawiono
w ponizszej tabeli, natomiast szczegdétowg charakterystyke zamieszczono w Zatgczniku
(rozdziat 13.8).
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie

. Ocena
ITE [EE Erna wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

I KAN (300 SITA (100
R%;;;Zi,lﬁgzlgne Dorosli chorzy na Grupa badana mg)+MET+SU mg)+MET+SU
zas$lepione — cukrzyce typu 2, KAN (300 mg) + | KAN podawana | SITA podawana raz
pierwsze 2 tyg. ) poddani statej terapii MET+SU: raz dziennie. dziennie.
badania; Etap gtowny: metforming i N=377 (mITT)
CANTATA-D2 podwéjnie Jadad: 5/5 0.-52. tyg. pochodng
zaslepione — od 3 tacznie 52 tyg. | sulfonylomocznika w
tyg badania); maksyma|nej lub Grupa kontrolna . . . .
) prawie maksymalnej SITA+MET+SU: Leczgme wspomagajace: w ba_ldamu
A, dawce N=378 (mITT) nie dopuszczano stosowania
noninferiority ' glikemicznej terapii ratunkowe;.
Grupa badana KAN (100 lub
Dorosli chorzy na KAN (100 mg) + 300
RCT, zaslepione cukrzyce typu 2, z MET + SU: mQg)+MET+SU
(pojedynczo niewystarczajaca N=157 (mITT) KAN w dawce w
zaslepione — kontrolg glikemii 100 mg lub 300 PLC raz dziennie,
pierwsze 2 tyg. Etap gtowny: (HbA1c 27,0% do mg raz dziennie, rano, przed
badania; 0.-26. tyg.; £10,5%) przy Grupa badana rano, przed pierwszym positkiem
CANTATA-MSU podwajnie Jadad: 5/5 Etap przedtuzony: maksymalnych lub KAN (300 mg) + pierwszym dnia wraz ze statymi
zas$lepione — od 3 27.-52. tyg.; prawie MET + SU: positkiem dnia | dawkami MET i SU,
tyg. badania); tacznie 52 tyg. maksymalnych N=156 (mITT) wraz ze statymi chyba, Ze korekta
HA: skutecznych dawkami MET i byta klinicznie
o dawkach metforminy SU, chyba, ze wymagana.
superiority i pochodnych Grupa kontrolna korekta byta
sulfonylomocznika. PLC + MET + klinicznie
Su: wymagana.
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Badanie Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

N=156 (mITT)

Interwencja Komparator

Leczenie wspomagajace: w 26-
tygodniowym gtéwnym okresie badania,
wprowadzano ratunkows terapie
insuling, jesli FPG wynosito >15,0mmol/l
po 1. dniu do 6. 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.

Badanie
randomizowane,
podwajnie
zaslepione, z
grupami
réwnolegtymi;
A,
superiority

Rodbard 2016

Jadad: 5/5

26 tyg. (badanie
sktadato sie z 3-
tyg. fazy leczenia
wstepnego, w tym
1-tyg. okresu
przesiewowego i
2-tyg. okresu
wstepnego
badania z
pojedynczg Slepg
préba, nastepnie
26-tyg. fazy
leczenia
podwajnie
zaslepionego i 2-
tyg. obserwacji
chorych po
leczeniu)

Dorosli (wiek 18-75
lat) chorzy na
cukrzyce typu 2, z
niewystarczajaca
kontrolg glikemii-
HbA1c 27,5% oraz
<£10,5% poddani
statej terapii
skojarzonej z
maksymalnymi lub
prawie
maksymalnymi
skutecznymi
dawkami metforminy

i sitagliptyny.

Grupa badana
(KAN)
N=107

Grupa kontrolna
(PLC)
N=106

KAN w dawce 100

. - PLC
mg raz dziennie

Uwagi: W 6. tyg. chorzy zwiekszali
dawke kanagliflozyny ze 100 mg do 300
mg, jesli spetniali wszystkie okreslone w

badaniu kryteria.

Leczenie wspomagajace: chorzy
przyjmowali MET w dawce =1 500
mg/dobe i SITA 100 mg
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Badanie Typ badania

Okres
obserwacji

Ocena
wiarygodnosci

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

RCT, za$lepione tygodni : LIR + MET + SU: FPG, wyrazonej w
(podwéjrr:e (2 tygodnie przed badaniem N=230 (ITT24) LIR w pierwszym mmo_l/l w ciggu 7
zaslepienie dla LIR badania preesiewowym, z¢ tygodniuw | ostatnich dni. Przez
i PLC: dla przesiewowego, 6 stezemeT HbA1c dawce 0,6 mg, w | Pierwsze 8 tygodni,
INSGLAR brak tyg. etap run-in (3 7,5-10,0% przy Grupa kontrolna | drugim 1,2 mg, a | FPG bylo mierzone
Russell-Jones zaslepienia, tygodnie eskalacii {Sgr;ogﬂ%pngrLzA INSGLAR +MET | poczawszy od 3. dwa razy w
2009 metformina i Jadad: 3/5 dawki, 3 tygodnie | 0 v skc;'ar;gney +SU: przez kolejne 24 | tygodniu. Po tym
glimepryd bez podtrzymujacego | ARSI EOE | N=232 (ITT) tygodnie w okresie, czestos¢
zaslepienia); leczenia), 26 K /r’nZ lecz n_i dawce 1,8 mg, monitorowania i
A tygodni leczenia i gim*, lecze raz dziennie, w zmiany dawki byta
' lekami badanymi | 9limeprydem (4 mg) | Grupa kontrolna | gowolnej porze ustalana przez
non-inferiority / (etap gtowny), 1 i metforming (2 g) PLC + MET + dnia. lekarza, ale
superiority tydzien okresu przez co najmniej 3 Su: wymaganym
obserwacii) yg.orazzFPG 7,5- | Nog94 (17T) minimum bylo
12,8 mmol/l po 6. dokonanie
tyg. okresu rewaluacji w 12. i 18.
wprowadzajacego. tygodniu.
PLC
podawane byto w
objetosciach

Maksymalnie 36

Dorosli, chorzy na
cukrzyce typu 2.,
leczeni OGLA??

przez 23 miesigce

Grupa badana

InsGLAR

raz dziennie; dawka
byta dobierana
indywidualnie.
Poczatkowo dawka
insuliny byta
liczbowo réwna
najwyzszej wartosci

22 doustne leki obnizajgce stezenie glukozy

23 wskaznik masy ciata

24 populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Badanie Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnos¢

wiarygodnosci

obserwacji

populacji

Interwencja Komparator

odpowiadajgcych
LIR.

Leczenie wspomagajace: chorzy
przyjmowali state dawki glimeprydu w
dawce 4 mg dziennie oraz metforminy w
dawce 2 g dziennie. Mozliwa byta
redukcja dawki glimeprydu do 2 mg
dziennie, jesli wymagaty tego
wystepujgce zdarzenia niepozadane lub

hipoglikemia.
Analizy post-hoc w Grupa badana
ktdrych KAN (100 mg) w
przedstawiono monoterapii lub KAN w dawce
e 2017 *agz?;:h“g'fe Dorosli chorzy na terapii 100 mg/raz na
s ; ‘ Jadad: 3/5 26 tyg. DM2 z HbAxc 7,0- skojarzonej dobe i KAN w PLC
Wilding 2015 randomizowanych 10.5%26 N=833 dawce 300
badan klinicznych ' B ma/raz na dob
fazy lll, Grupa badana 9 €
kontrolowanych KAN (300 mg) w
PLC?5; monoterapii lub

% Badania NCT01081834, NCT01106677, NCT01106625 i NCT01106690

26 W publikacji Davies 2017a tgczne dane z 4 badan klinicznych analizowano w nastepujgcych podgrupach chorych: choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie
(tak/nie), nadcisnienie w wywiadzie (tak/nie), stosowanie w chwili rozpoczecia badania statyn (tak/nie), liczba czynnikéw choroby sercowo-naczyniowej w chwili
rozpoczecia badania?® (0-1 lub 22). W publikacji Wilding 2015 tgczne dane z 4 badan klinicznych analizowano w nastepujgcych podgrupach chorych: stezenie

HbA1c w chwili rozpoczecia badania (ogétem, <8,0%, 8,0-<9,0% i 29,0%),czas trwania DM2 (<5 lat, 5-<10 lat i 210 lat)
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Okres
obserwacji

Ocena
wiarygodnosci

Liczebnos¢
populacji

Badanie Typ badania

Populacja

Interwencja Komparator

HA; terapii W publikacjach wigczonych do badania
superiority skojarzonej Davies 2017a i Wilding 2015 KAN
N=834 stosowano w ramach monoterapii lub w
Grupa kontrolna ramach terapii skojarzonej z MET,
PLC w MET+SU lub z pioglitazonem.
monoterapii lub | Leczenie wspomagajace: glikemiczng
terapii terapie ratunkowg z zastosowaniem
skojarzonej lekéw przeciwhiperglikemicznych, ktéra
N=646 byta uzupetnieniem terapii podstawowe;j

okreslonej w protokole, rozpoczeto
stosujac kryteria FPG okreslone w

protokole
Dorosli chorzy z
cukrzycg typu 2
Prospektyvyne, rozp_oc_zyr)a_jacy _ Grupa badana Rozpoczecie_
obserwacyjne, leczenie inhibitorami leczenie leczenia R .
kohortowe Skala NOS SGLT-2 N=154 528 inhibitorami Iecze:iz\piﬂ(r:i/?ﬁil%LD
Dobér proby: *** i -
CVD-REAL ] proby . b/d?7 d(akaana:iggllglzoznyn%b (kaniGIIi_f-II;)zz na (dowolny inny lek
e Porownywalnosc: emgagliflozy)/lng) lub Grupa kontrozlgl a dapaglifloz));na, doustny lub do
superiority Punkt koncowy: innymi GLD N=154 528 b wstrzykiwan)
(dowolnym innym empagliflozyna)
lekiem doustnym lub
do wstrzykiwan)

27 od dnia przypisania leku lub wydania w aptece tj. od listopada 2012 r. (w Wielkiej Brytanii) do lipca 2013 r. (w Szwecji), koniec zbierania danych od wrzesnia
2015 r. (USA) do listopada 2016 r. (w Szwecji)

28 Choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie wystepowata u 19 529 chorych stosujgcych inhibitory SGLT-2 i 19 764 chorych w grupie kontrolnej, a brak choroby
sercowo-naczyniowej w wywiadzie stwierdzono odpowiednio u 133 549 i 133 314 chorych
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

Obserwacyjne, 1r,

Dorosli z cukrzycg
typu 2 z
umiarkowang (HbA1c

Przed rozpoczeciem leczenia
kanagliflozyng wszyscy chorzy
otrzymywali przez co najmniej 3
miesigce leczenie sitagliptyng w dawce
100 mg/dobe, w monoterapii lub w
skojarzeniu z metforming w dawce 1700
mg/ dobe i/lub gliklazydem w dawce 60

retrospektywne 7,5-8,4%) lub staba mg/dobe.
SITA-CANA NICE: 8/8 26 tyg. (HbAlc 8,5—9,5%) N=50 Podczas pierwszej wizyty sitagliptyne i
Klasyfikacja kontrolg glikemii w pochodne sulfonylomocznika, (w
AOTMIT: n/o czasie terapii SITA w stosownych przypadkach), zastgpiono
skojarzeniu z MET kanagliflozyng w dawce 100 mg/dobe,
i/lub GLIK. ktérg nastepnie zwiekszono do 300
mg/dobe, jezeli po 12 tygodniach,
zgodnie z kryterium badaczy, kontrola
glikemii pozostata niewystarczajgca
(HbA1c> 7 %).
Uczestnicy
badania
Zintegrowane dane %oﬁﬂb
z2
randomizo,\{vgnych, Chorzy na cukrzyce 300 mg'
podwdjnie typu 2, ze stezeniem Uczestnicy
_zaslepionych HbA1c od 7,0% do Grupa badana badania
Program wieloosrodkowych, £10,5% podczas KAN CANVAS-R:
badawczy migdzynarodowych Jadad: 5/5 Srednia: 188,2 badania N=5 795 KAN, PLC
CANVAS, badan klinicznych adad: tyg. przesiewowego, z | Grupa kontrolna poczatkowo w PLC
Young 2021 (CANVAS i podwyzszonym PLC dawce 100 mg
CANVAS-R) oraz ryzykiem choroby na dobe, z
analiza post hoc SErCOWO- N=4 347 ewentualnym
(Young 2021); nhaczyniowej. zwigkszeniem do
IA; 300 mg,
. . poczagwszy od
non-inferiority tygodnia 13.
tacznie 71,4%
uczestnikow
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Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres

obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

CANVAS
Insulin
Substudy
(Neal 2015)

badania
CANVAS-R w
grupie KAN
dostato
zwiekszong do
300 mg dawke.

Leczenie wspomagajace: chorzy mogli
otrzymac¢ inne odpowiednie (stosowane
wczesniej) terapie w celu regulowania
stezenia cukru we krwi i ryzyka sercowo-
naczyniowego (zgodnie z najlepszg
praktyka danego osrodka badawczego).

Badanie
randomizowane,
podwajnie
zaslepione, z
grupami
réwnolegtymi;
lA;
superiority

Jadad: 5/5

18i 52 tyg.

Dorosli chorzy na
cukrzyce typu 2, z
niewystarczajgca
kontrolg glikemii-
HbA1c 27,0% (53
mmol/mol) oraz
<£10,5% (91
mmol/mol) z
podwyzszonym
ryzykiem choréb

Grupa badana
(KAN 300 mg)

N=690

Grupa badana
(KAN 100 mg)

N=692

Grupa kontrolna
PLC

N=690

KAN w dawce 300
mg lub 100 mg raz
dziennie

PLC
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: . Ocena Okres . Liczebnos¢ :
Badanie Typ badania . . . Populacja o Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji
Sercowo- Leczenie wspomagajace: stabilne
naczyniowych, dawki lekow obnizajgcych stezenie
ktérzy przyjmuja glukozy (w tym INS). Stabilng dawke INS
stabilng terapie zdefiniowano jako brak zmian w rodzaju
obnizajgca stezenie (rodzajach) stosowanej INS i brak zmian
glukozy, w tym INS. 0 >15% w catkowitej dziennej dawce

stosowanej INS (usrednionej w czasie 1
tyg. w celu uwzglednienia zmiennosci z
dnia na dzien). Stosowanie wszystkich
innych terapii byto okreslone zgodnie z
najlepszymi praktykami i wprowadzane
zgodnie z lokalnymi wytycznymi i
zasadami przez caly okres badania.
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3.6.1. Punkty koncowe

W badaniach wigczonych do analizy oceniano punkty kohcowe kluczowe do oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

o stezenie HbA:: (np. czesto$¢ wystepowania stezenia docelowego);

o stezenie FPG/FBG (poziom glukozy we krwi na czczo);

o stezenie PPG;

e masa ciata i BMI;

e parametry skfadu ciata;

o parametry dotyczgce cisnienia krwi i pulsu;

e parametry dotyczace stezenia lipidow i insuliny;

e zastosowanie glikemicznej terapii ratunkowej;

e jakosc¢ zycia zalezna od masy ciata;

o satysfakcja zwigzana ze stanem zdrowia;

o profil bezpieczenstwa (zgony, dziatania i zdarzenia niepozgadane, parametry
laboratoryjne);

e epizody hipoglikemii.

Site interwenciji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz liczba chorych, ktérych trzeba poddac
danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego (NNT) ponizej 10 swiadczy
o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Duza sita interwencji
oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia, natomiast
niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci
NNT. Nalezy mie€ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy

wiec traktowac z ostroznoscia.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej

analizowanych punktéw koncowych.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan CANTATA-
D2, CANTATA-MSU, Russel Jones-2009, Davies 2017a, Wilding 2015, CVD-REAL, SITA-CANA, Rodbard 2016, Neal 2015, oraz programu

badawczego CANVAS

Badanie

Punkt koncowy

CANTATA-
MSU
(Wilding 2013)

Definicja

Ocena skutecznosci

Zmiana stezenia HbA1c w 26. tyg. wzgledem wartosci
poczatkowych stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu. Zmiane tg oceniano takze w 52.
tyg. badania (drugorzedowy punkt koricowy).
Oceniano takze odsetek chorych, ktérzy osiggneli
docelowe stezenie HbA1c, tzn. wynoszgce mniej niz
7,0% po 26 i 52 tygodniach leczenia.

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013, Bailey
2014)

Zmiana stezenia HbA1c w 52. tyg. wzgledem wartosSci
poczatkowych stanowita pierwszorzedowy punkt
koricowy w badaniu. W badaniu oceniano takze

odsetek chorych, ktdrzy osiggneli docelowe stezenie

HbA1c, tzn. wynoszgce mniej niz 7,0% lub 6,5% po 52

tyg. (drugorzedowy punkt koncowy).
W ramach analizy post-hoc przedstawiono dane

dotyczgce czestosci wystepowania dobrej (HbA1c
<8,0%) i stabej (HbA1c >9,0%) kontroli glikemii.

Russell-Jones
2009

Zmiana stezenia HbA1c w 26. tyg. wzgledem wartosSci
poczatkowych stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu. Oceniano takze odsetek chorych,
ktorzy osiggneli docelowe stezenie HbA1c, tzn.
wynoszgce mniej niz 7,0% (drugorzgedowy punkt
koncowy). Stezenie HbA1c mierzono przy uzyciu
wysokosprawnej chromatografii cieczowej zgodnie z
certyfikowanym Narodowym programem normalizacji
hemoglobiny glikowanej.

Kierunek zmian

Im mniejsze stezenie
HbA1c, tym mniejsze
stezenie glukozy we krwi
w czasie ostatnich 3
miesigcy a tym samym
wieksza skutecznos$¢
leczenia.

Im wigkszy jest odsetek
chorych osiggajgcych
docelowe stezenie
HbA1c, tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Odsetek HbA1c to wskaznik wyréwnania
cukrzycy. Jego warto$¢ odzwierciedla
stezenia glukozy we krwi z ostatnich 3

miesiecy. Stezenie HbA1. jest najlepszym
wskaznikiem oceny dtugoterminowej kontroli
glikemii. Punkty koncowe dotyczgce oceny
HbA:. traktowane sa jako surogaty, jednak
wiekszos¢ badan klinicznych u chorych na
cukrzyce przedstawia wyniki dla tych punktow
a nie punktéw koncowych istotnych klinicznie.
Wedtug zalecen EMA oznaczenie HbA1c jest
zaakceptowanym wskaznikiem catkowitej,
diugoterminowej kontroli stezenia glukozy we
krwi u chorych na cukrzyce. Zgodnie z
zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) z 2023 r. ogdlny cel
wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig

HbA1c powinien wynosi¢ <7% lub 6,5%.

Wyniki pierwotnych badan klinicznych oraz
metaanaliz wskazuja na istnienie zaleznosci
miedzy poprawg stezenia HbA1c i zmiang
wartosci dla punktéw koncowych istotnych
dla chorego, zwtaszcza w odniesieniu do
czestosci wystepowania powikfan

naczyniowych [EMA 2012, PTD 2023].

Zmiana stezenia HbA1c 0 0,5% uwazana jest
za istotna klinicznie [Lenters-Westra 2014].
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Badanie

Punkt koncowy

Davies 2017a
i Wilding 2015

Definicja
W ramach tgcznej analizy danych z 4
randomizowanych badan klinicznych oceniano
zmiang stezenia HbA1c wzgledem wartosci
poczatkowych i czestos¢ wystepowania HbA1c <7,0%.
Dane analizowano w zaleznosci od obecnosci
choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie,
obecnosci nadcisnienia oraz liczby czynnikéw ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej (Davies 2017a) oraz w
zaleznosci od obecnosci poziomu HbA1c w chwili
rozpoczegcia badania oraz czasu trwania cukrzycy
typu 2 (Wilding 2015).

SITA-CANA
(Garcia de
Lucas 2018)

Gtéwng badang zmienng w badaniu SITA-CANA byt
odsetek chorych, ktérzy osiggneli dobrg kontrole
glikemii (HbA1c <7%) po 26 tygodniach leczenia.

Oceniano takze zmiane stezenia HbA1c wzgledem
wartosci poczgtkowych.

Rodbard 2016

Zmiana stezenia HbAic w 26. tyg. wzgledem wartosSci
poczatkowych stanowita pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniu. Oceniono réwniez odsetek

chorych ktérzy osiggneli docelowe stezenie HbA1,
tzn. HbA1c <7,0% (drugorzedowy punkt koncowy) oraz
HbA1c <8,0% i HbA1c >9,0% (dodatkowe
eksploracyjne punkty koncowe).

Neal 2015

Zmiana stezenia HbA1c w 18. tyg. wzgledem wartosSci
poczatkowych stanowita pierwszorzedowy punkt
koricowy w badaniu. W badaniu oceniono takze

zmiang stezenia HbA1cw 52. tyg. leczenia.
Odsetek chorych, ktérzy osiggneli HbA1c <7,0% (53
mmol/mol) w 18. tyg. stanowit w badaniu
drugorzedowy punkt koncowy. Odsetek chorych,

ktorzy osiggneli HbA1c <7,0% oceniono réwniez w 52.

tyg. leczenia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

CANTATA-
MSU
(Wilding 2013)

FPG/FBG

W badaniu oceniano zmiane FPG wzgledem wartosci
poczatkowych po 26 i 52 tygodniach leczenia
(drugorzedowy punkt koricowy).

Podwyzszenie wartosci
FPG/FBG wzgledem
wartosci poczgtkowych

Punkty koncowe dotyczace oceny FPG/ FBG
traktowane sg jako surogaty, jednak
wiekszos¢ badan klinicznych u chorych na
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Punkt koncowy

Badanie

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013)

Definicja
W badaniu oceniano zmiane FPG wzgledem wartosci

poczatkowych po 52 tygodniach leczenia
(drugorzedowy punkt koncowy).

SITA-CANA
(Garcia de
Lucas 2018)

W badaniu oceniano zmiane stezenia FPG po 26
tygodniach leczenia wzgledem warto$ci
poczatkowych.

Rodbard 2016

W badaniu oceniano zmiane stezenia FPG po 26
tygodniach leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych(drugorzedowy punkt koricowy).

Neal 2015

W badaniu oceniano zmiane stezenia FPG w 18. tyg.
leczenia wzgledem wartosci poczatkowych
(drugorzedowy punkt koricowy).

Zmiane stezenia FPG oceniono rowniez w 52. tyg.
leczenia.

Kierunek zmian

oznacza mniejszg
skutecznos$¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

cukrzyce przedstawia wyniki dla tych
punktow. Zasadnosc¢ oceny FPG w
przypadku kontroli metabolicznej w cukrzycy
jest dobrze udokumentowana i w opinii EMA
powinna stanowi¢ drugorzedowy punkt
koncowy [EMA 2012]. Weditug PTD
prawidiowa glikemia na czczo powinna
zawierac sie w zakresie 70-99 mg/dl [PTD
2023]. Nie odnaleziono informacji na temat
zmiany istotnej klinicznie.

CANTATA-
MSU
(Wilding 2013)

W badaniu oceniano zmiang PPG po 2 godzinach
wzgledem wartosci poczatkowych po 26 tygodniach
leczenia (drugorzedowy punkt koncowy).

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013)

W badaniu oceniano zmiane PPG po 2 godzinach
wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tygodniach
leczenia (drugorzedowy punkt koncowy).

Im mniejszy wzrost
stezenia glukozy po
positku tym lepsza
kontrola glikemii, a wiec
wieksza skutecznosc
leczenia.

Podwyzszone stezenie glukozy po positku
moze przyczyniac sie do niezadowalajgcej
kontroli glikemii i zwiekszac¢ ryzyko rozwoju
powiktan mikroangiopatycznych. Oznaczanie
stezenia glukozy 2 godziny po rozpoczeciu
positku jest postepowaniem praktycznym, a
wynik pomiaru zazwyczaj jest zblizony do
wartosci maksymalnej u chorych na cukrzyce
i zapewnia wtasciwg ocene. Punkty koncowe
dotyczace oceny PPG traktowane sg jako
surogaty, jednak wiekszo$¢ badan
klinicznych u chorych na cukrzyce
przedstawia wyniki dla PPG. Zasadno$¢
oceny PPG w przypadku kontroli
metabolicznej w cukrzycy jest dobrze
udokumentowana [Pazdryga 2002].

Nie odnaleziono informacji odnosnie istotnej
klinicznie zmiany PPG.
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NAHTA
Punkt koncowy Badanie
CANTATA-
MSU

(Wilding 2013)

Definicja

W badaniu oceniano zmiane masy ciata wzgledem
wartosci poczatkowych po 26 i 52 tyg. badania
(drugorzedowy punkt koncowy).

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013, Bailey
2014)

W badaniu oceniano zmiang masy ciata wzgledem
wartosci poczagtkowych po 52 tyg. badania
(drugorzedowy punkt koncowy).

W ramach analizy post-hoc oceniano w badaniu
CANTATA-SU czestos$¢ wystepowania BMI <30 kg/m?
i odsetek chorych otylych lub z nadwagg u ktérych
odnotowano utrate masy ciata o 24,5 kg wzgledem
wartosci poczgtkowych.

Russell-Jones
2009

W badaniu oceniano zmiang masy ciata wzgledem
wartosci poczgtkowych po 26 tyg. badania
(drugorzedowy punkt koncowy).

Masa ciata, BMI

Davies 2017a

W ramach tgcznej analizy danych z 4
randomizowanych badan klinicznych oceniano zmiane
masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych. Dane
analizowano w zaleznosci od obecnosci choroby
sercowo-naczyniowej w wywiadzie, obecnosci
nadcisnienia oraz liczby czynnikéw ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej (Davies 2017a).

SITA-CANA
(Garcia de
Lucas 2018)

W badaniu oceniano zmiane masy ciata, wskaznika
masy ciata i obwodu w pasie po 26 tygodniach
leczenia wzgledem wartosci poczatkowych.

Rodbard 2016

W badaniu oceniano zmiane masy ciata po 26
tygodniach leczenia wzgledem warto$ci poczatkowych
(drugorzedowy punkt koncowy).

Neal 2015

W badaniu oceniano zmiang masy ciata w 18. tyg.
leczenia wzgledem wartosci poczatkowych
(drugorzedowy punkt koricowy).

Zmiane masy ciata oceniono réwniez w 52. tyg.
leczenia.

Kierunek zmian

Im mniejszy przyrost
masy ciata i BMI w
czasie leczenia, tym
wieksza skutecznos$¢
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Wedtug EMA u chorych na cukrzyce
prowadzacych farmakologiczng kontrole
poziomu glikemii czesto wystepuje przyrost
masy ciata i BMI. Dlatego tez w badaniach
klinicznych ocenie powinna podlega¢ zmiana
wskaznika masy ciata, zwtaszcza w
przypadku chorych na cukrzyce typu 2 [EMA
2012]. Nie odnaleziono informacji na temat
zmiany istotnej klinicznie.
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NAHTA
Punkt koncowy Badanie
CANTATA-
MSU

(Wilding 2013)

Definicja

W badaniu oceniano zmiane parametrow tj.
skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi oraz puls,
wzgledem wartosci poczgtkowych po 26 i/lub 52 tyg.
badania (drugorzedowy punkt kofAcowy).

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013, Bailey
2014)

W badaniu oceniano zmiane parametréw tj.
skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi oraz puls,
wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tyg. badania
(drugorzedowy punkt koricowy).

W ramach analizy post-hoc oceniano czestos¢
wystepowania docelowego cisnienia krwi
wynoszgcego <140/90; <140/80 i <130/80 mmHg.

Davies 2017a

Cisnienie krwi i
puls

W ramach tgcznej analizy danych z 4
randomizowanych badan klinicznych oceniano zmiane
skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci
poczatkowych. Dane analizowano w zalezno$ci od
obecnosci choroby sercowo-naczyniowej w
wywiadzie, obecnosci nadcisnienia oraz liczby
czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej
(Davies 2017a).

SITA-CANA
(Garcia de
Lucas 2018)

W badaniu oceniano zmiang parametrow dotyczacych
cisnienia krwi (skurczowe/ rozkurczowe) i pulsu po 26
tygodniach leczenia wzgledem warto$ci
poczatkowych.

Rodbard 2016

W badaniu oceniano zmiane parametréw dotyczacych
cisnienia krwi (skurczowe) po 26 tygodniach leczenia
wzgledem wartosci poczatkowych (drugorzedowy
punkt koncowy).

Dodatkowe eksploracyjne punkty koncowe oceniane
w 26. tygodniu obejmowaty zmiane rozkurczowego
ci$nienia tetniczego w stosunku do wartosci
poczatkowej oraz odsetek chorych, ktorzy osiggneli
docelowe ci$nienie tetnicze tj. <140/90 mmHg i

<130/80 mmHg.

Kierunek zmian

Im mniejszy wzrost
ci$nienia krwi i pulsu, tym
wieksza skuteczno$c
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Wedtug EMA parametry zwigzane m.in. z
cisnieniem krwi powinny podlegac¢ ocenie u
chorych na cukrzyce, gdyz mogg one stuzy¢
ocenie ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych [EMA 2012]. Nie odnaleziono
informacji na temat zmiany istotnej klinicznie.
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Neal 2015

Definicja
W badaniu oceniano zmiane skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi w 18. tyg. leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowych (drugorzedowe
punkty koncowe).

Zmiane masy skurczowego i rozkurczowego ci$nienia
krwi oceniono rowniez w 52. tyg. leczenia.

W badaniu oceniano zmiany wzgledem wartosci

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

CANTATA-
MSU

(Wilding 2013)

poczatkowych parametrow tj. stezenie trojglicerydow,
cholesterolu LDL i HDL, wskaznik cholesterolu
LDL/HDL, stezenie cholesterolu innego niz HDL,
wzgledem wartosci poczatkowych po 26 i 52 tyg.
badania (drugorzedowy punkt kofAcowy).

CANTATA-D2
(Schernthaner
2013, Bailey
Stezenie lipidow i 2014)
insuliny

W badaniu oceniano zmiany wzgledem wartosci
poczgtkowych parametréw tj. stezenie trojglicerydow,
cholesterolu LDL i HDL, wskaznik cholesterolu
LDL/HDL, stezenie cholesterolu innego niz HDL,
wzgledem wartosci poczgtkowych po 52 tyg. badania
(drugorzedowy punkt koricowy).
W ramach analizy post-hoc analizowano w badaniu

odsetek chorych u ktérych stezenie cholesterolu LDL
wynosito <100 mg/dl.

SITA-CANA
(Garcia de
Lucas 2018)

W badaniu oceniano zmiang parametréw dotyczacych
stezenia trojglicerydéw i cholesterolu LDL/HDL po 26
tygodniach leczenia wzgledem wartosci

poczatkowych.

Rodbard 2016

W badaniu oceniano zmiane parametrow dotyczacych
stezenia trojglicerydéw i cholesterolu LDL/HDL,
stosunku cholesterolu LDL do cholesterolu HDL i
cholesterolu nie-HDL po 26 tygodniach leczenia
wzgledem wartosci poczgtkowych (dodatkowe

Im mniejszy wzrost
trojglicerydow,
cholesterolu LDL,
wskaznika cholesterolu
LDL/HDL, cholesterolu
innego niz HDL oraz
insuliny, tym wigksza
skutecznos$¢ leczenia.

Im wigkszy wzrost
cholesterolu HDL, tym
wieksza skutecznos¢
leczenia.

eksploracyjne punkty kofncowe).

Wedtug EMA parametry zwigzane m.in. z
poziomem lipidéw powinny podlegac ocenie u
chorych na cukrzyce, gdyz moga one stuzyé
ocenie ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych [EMA 2012]. Wzrost

cholesterolu LDL, trojglicerydow, przy
réwnoczesnym spadku cholesterolu HDL
moze prowadzi¢ do wystgpienia miazdzycy
tetnic [Vergés 2009]. Hiperinsulinemia z kolei
moze prowadzi¢ do wystagpienia choroby
wiencowej [Ai 2001]. Nie odnaleziono
informacji na temat zmiany istotnej klinicznie.
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Punkt koncowy

Terapia ratunkowa

Wskazniki jakosci
zwigzane z
cukrzyca

Parametry
dotyczace
funkcjonowania
nerek

Badanie

Neal 2015

Definicja
W badaniu oceniano zmiane parametréw lipidowych
(HDL, trojglicerydéw, LDL, cholesterolu catkowitego,
stosunku cholesterolu LDL do cholesterolu HDL i nie-
HDL) w 18. tyg. leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych (drugorzedowe punkty korncowe).
Zmiane parametréw lipidowych (HDL, trojglicerydow,
LDL, cholesterolu catkowitego, stosunku cholesterolu
LDL do cholesterolu HDL i nie-HDL) oceniono réwniez
w 52. tyg. leczenia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

CANTATA-
MSU
(Wilding 2013)

W badaniu oceniano czgsto$¢ stosowania terapii
ratunkowej lub przerwania udziatu w badaniu. W
badaniu terapie ratunkowg z zastosowaniem insuliny
stosowano, gdy FPG wynosito: >15,0 mmol/l (dzien 1.
- tydzien 6.); >13,3 mmol/l (tydzien 6.-12.);
>11,1mmol/l (tydzien 12.-26.) oraz gdy HbA1¢
wynosito >8,0% po 26. tygodniu.

CANTATA-D2
(Bailey 2014)

W ramach analizy post-hoc analizowano
wystepowanie ztozonych wskaznikow jakosci
zwigzanych z cukrzyca tj.:

e HbAic <7%, ci$nienie krwi <130/80 mm Hg,
cholesterol LDL <100 mg/dl;

e HbAic <7%, ci$nienie krwi <140/80 mm Hg,
cholesterol LDL <100 mg/dl;

e  HbAic <8%, cisnienie krwi <140/80 mm Hg,
cholesterol LDL <100 mg/dl;

e  HbAic <8%, cisnienie krwi <140/90 mm Hg,
cholesterol LDL <100 mg/dl.

Im wigksza czestosc
wystepowania ztozonych
wskaznikéw jakosci
zwigzanych z cukrzycg
tym wieksza skutecznos¢
leczenia.

W ostatnich latach zwigkszono nacisk na
stosowanie wskaznikow jakosci jako punktow
odniesienia do oceny wynikéw u chorych na
cukrzyce oraz jako narzedzia
sprawozdawczego majgcego na celu
poprawe stanu zdrowia catej populacji i
zmniejszenie kosztéw opieki zdrowotnej
[Patel 2016, Bailey 2014]. Koszty leczenia
cukrzycy sg ogromne dlatego tez istnieje
konieczno$¢ oceny wynikéw zwigzanych z
poprawg stanu zdrowia przy jednoczesnym
zmniejszeniu obcigzenia finansowego.
Dlatego tez Krajowy Komitet ds. Zapewnienia
Jakosci ustanowit wskazniki kompleksowej
opieki HEDIS, ktére obejmujg wskazniki
zwigzane z DM2. Wskazniki HEDIS
pozwalajg na oparte na dowodach
poréwnania wynikéw jakosci w réznych
planach zdrowotnych [Patel 2016]

SITA-CANA
(Garcia de
Lucas 2018)

W badaniu analizowano wptyw leku na parametry
dotyczace funkcjonowania nerek tj. kreatynina w

Im wartosci parametrow
oceny funkcjonowania
nerek sg blizsze
wartosciom prawidtowym
tym wieksza skutecznos¢
leczenia.

U chorych na cukrzyce w celu wykrycia lub
oceny stopnia zaawansowania cukrzycowej
choroby nerek nalezy okresli¢ wydalanie
albuminy z moczem, stezenie kreatyniny w
surowicy krwi oraz szacowang wartos¢
przesaczania kiebuszkowego (eGFR).
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
surowicy, GFR, CKD-EPI?°, kwas moczowy, stosunek Albuminuria i eGFR stanowig niezalezne
albuminy do kreatyniny w moczu. predyktory ryzyka sercowo-naczyniowego
oraz nerkowego u chorych na cukrzyce [PTD
2023].
Im nizszy wskaznik
Oceniano parametr pozwalajacy oszacowag ryzyko REGICOR (Registre Cukrzyca jest tez waznym niekorzystnym
Ryzyko naczyniowe naczyniowe na podstawie wzoru Framingham dla Gironi” del COR (Girona czynnikiem prognostycznym zgonow z
yzy y Y lacii hi po kici (Gi H Rg . Heart Registry)) tym przyczyn sercowo-naczyniowych. Dlatego tez
populacii hiszpanskiej (Girona Heart Registry). nizsze ryzyko choréb punkt ten jest istotny klinicznie.
sercowo-naczyniowych.
Nie znaleziono danych dotyczgcych istotnej
klinicznej zmiany wyniku. U chorych na
Indeks stluszczenia W badaniu ocenianp zmiane in_deksu sttuszczenia . Im mniejsze stiu§zczenie cukrzyce czesto dochqdzi dp magazynow_ania
watrob watroby po 26 tygodniach leczenia wzgledem wartosci watroby tym wieksza ttuszczow w watrobie. Wigkszy wskaznik
a y poczatkowych. skutecznosc leczenia. sttuszczenia watroby moze wigzac sie z
wiekszym ryzykiem rozwoju chordb sercowo-
naczyniowych.
Wptyw masy ciata na jako$¢ zycia oceniano za
pomoca kwestionariusza IWQOL-Lite. Kwestionariusz
ten zawiera 5 domen, w tym funkcjonowanie fizyczne, Najmniejsza zmiana istotna klinicznie dla
samoocena, zycie seksualne, niepokdj spoteczny i kwestionariusza IWQOL-Lite wynosi od 7 do
CANTATA-D2 praca. Im wyzszy wynik tym 12 pkt [Warkentin 2014]. W badaniu
IWQOL-Lite3° . . . s . . wieksza skuteczno$¢ stosowano wartos¢ 7,7 pkt. jako przyblizenia,
(Traina 2014) | Wynik catkowity miesci sie w zakresie od 0 (najgorszy | ) ’ - P : )
’ . : eczenia. Sredniej wartosci, o jakg grupa musiataby sig
wynik) do 100 (najlepszy wynik). Iy
poprawic, aby poprawa zostata uznana za
Kwestionariusz IWQOL-Lite wykazuje solidne znaczaca.
wiasciwosci psychometryczne u oséb otytych z
cukrzycg i bez cukrzycy.
CHES-Q% CANTATA-D2 W badaniu analizowano wpltyw masy ciata na Poprawe wyniku Satysfakcja zwigzang ze stanem zdrowia
(Traina 2014) | satysfakcje zwigzang ze stanem zdrowia fizycznego i definiowano jako fizycznego i emocjonalnego jest waznym

29 wzor powstatych w ramach wspotpracy w zakresie przewlektej epidemiologii choréb nerek stuzgcy do wyznaczania eGFR
30 Kwestionariusz stuzgcy do oceny wplywu masy ciata na jako$¢ zycia
31 kwestionariusz ktory stuzy do oceny aktualnej satysfakcji ze stanu zdrowia
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Punkt koncowy

Profil
bezpieczenstwa

Badanie

CANTATA-
MSU
(Wilding 2013)

Definicja
emocjonalnego na podstawie wynikéw
kwestionariusza CHES-Q. Zadowolenie z masy ciata
jest powigzane z bardziej pozytywnymi zachowaniami
zdrowotnymi i wynikami. Kwestionariusz CHES-Q
zostat zaprojektowany aby oceni¢ czynniki
wplywajgce na motywacje chorych do zmiany
zachowan (np. dieta i nawyki zwigzane z ¢wiczeniami)
oraz mierzy¢ zadowolenie ze zdrowia. Pozycje w
CHES-Q mialy reprezentowaé szeroki zakres poje¢
waznych dla wiekszosci os6b z DM2.

Pozycje kwestionariusza mozna rozpatrywac
indywidualnie lub grupowac, aby podsumowac poziom
zadowolenia ze zdrowia fizycznego i emocjonalnego.
Domena fizyczna zostata wyprowadzona z 6 pytan
dotyczacych satysfakcji ze zdrowia fizycznego, w tym
zadowolenia z ogdlnego stanu zdrowia, zdolnosci
fizycznych, apetytu, energii, snu i masy ciata.
Zgodnosé¢ z kazdg koncepcjg zostata zdefiniowana
jako wybor jednej z 2 najwyzszych wartosci
(,Zgadzam sie” lub ,Zdecydowanie sie zgadzam”) na
6-punktowej skali Likerta. Wynik domeny fizycznej
zdefiniowano jako liczbe pytan, z ktérymi badany sie
zgodzit (zakres od 0 do 6). Podobnie, domena
emocjonalna zostata wyprowadzona z 3 pytan
dotyczacych satysfakcji ze zdrowia emocjonalnego, w
tym satysfakcji ze zdolnosci do interakcji spotecznych,
nastroju i stosunku do cukrzycy. Zgodnos$¢ z kazdym
pytaniem zostata zdefiniowana jako wyb6r dwoch
najwyzszych wartosci, a liczba pytan zgodnych
zostata zsumowana w celu uzyskania catkowitego
wyniku satysfakcji emocjonalnej dla kazdego
przedmiotu (zakres od 0 do 3).

Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano na podstawie analizy
zdarzen niepozgdanych, wynikéw testow
laboratoryjnych, pomiaréw parametréow zyciowych,
badan fizykalnych, samodzielnych pomiaréw stezenia

Kierunek zmian

przyznanie oceny
~Zgadzam sie” lub
+Zdecydowanie sie
zgadzam” co najmniej 1
dodatkowej pozycji
kwestionariusza w
poréwnaniu do wyniku
poczatkowego. Im
wigksza czestosé
wystepowania poprawy
tym wieksza skutecznos¢
leczenia.

Wozrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie proporcjonalny

Istotnos¢ kliniczna

punktem koncowym w przypadku chorych na
cukrzyce typu 2. Dlatego tez punkt ten jest
istotny klinicznie.

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane cigzkie oraz
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
glukozy we krwi oraz 12-odprowadzeniowych
elektrokardiogramow. Dodatkowe dane zebrano w
odniesieniu do wybranych zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania, m.in. zakazen
grzybiczych narzgdéw ptciowych i zakazen drog
moczowych. Zdarzenia te zostaty okreslone na
podstawie oceny klinicznej objawdw przedmiotowych i
podmiotowych przeprowadzonej przez badacza oraz,
w niektérych przypadkach, badan laboratoryjnych, w
tym wynikéw posiewu.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor
opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozgadane
Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposo6b niezwigzane z lekiem
Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane z
lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem
Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang.
severity) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE;

Kierunek zmian

do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

0 €0 najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

nasilenie dziatan/zdarzen niepozgdanych oceniane
jest w 5 nastepujgcych stopniach:

e 1 - tagodny (brak objawéw Ilub fagodne
objawy, kliniczna lub  diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

e 2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnosc¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

e 3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana
jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajace

samodzielnos¢ i angazowanie sie W
codzienne czynnosci);
e 4 - zagrazajgcy zyciu (wskazana jest

natychmiastowa opieka medyczna);
e 5 - 3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce
zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego
lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci,
wady wrodzone);

e umiarkowane;
fagodne.

W badaniu analizowano parametry zwigzane z
funkcjonowaniem nerek tj. stezenie BUN (azot
mocznikowy we krwi), wskaznik eGFR, stezenie
kwasu moczowego.

Bezpieczenstwo oceniano na podstawie analizy
zdarzen niepozgdanych, wynikow testow
laboratoryjnych, pomiaréw parametréow zyciowych,
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
badarn fizykalnych oraz 12-odprowadzeniowych
elektrokardiogramow. Dodatkowe dane zebrano w
odniesieniu do wybranych zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania, m.in. zakazen
grzybiczych narzgdéw ptciowych i zakazen drog
moczowych.

Bezpieczenhstwo oceniano na podstawie analizy
zdarzen niepozadanych, wynikow testow
laboratoryjnych, pomiaréw parametréow zyciowych,
badan fizykalnych, samodzielnych pomiaréw stezenia

CANTATA-D2 - g
(Schernthaner glukozy we krwi oraz 12-odprowadzeniowych
2013) elektrokardiogramoéw. Dodatkowe dane zebrano w

odniesieniu do wybranych zdarzen niepozgdanych
specjalnego zainteresowania, m.in. zakazen
grzybiczych narzgdéw ptciowych i zakazen drog
moczowych.

Russell-Jones
2009

W badaniu oceniano m.in. wystepowanie zdarzen
niepozgdanych (w tym ciezkich). Wszystkie zdarzenia
niepozgdane (w tym zgtaszane przez chorych
spontanicznie) byly rejestrowane przez badaczy. Na
kazdej wizycie kontrolnej chorych pytano o
wystapienie zdarzen niepozgdanych od czasu
ostatniej wizyty.

Davies 2017a
i Wilding 2015

W ramach tgcznej analizy danych z 4
randomizowanych badan klinicznych oceniano

e zgony;
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym
lekiem;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane.

Dane analizowano w zaleznosci od obecnosci
choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie,
obecnosci nadcisnienia oraz liczby czynnikow ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej (Davies 2017a) oraz w
zaleznosci od obecnosci poziomu HbA1c w chwili

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
rozpoczecia badania oraz czasu trwania cukrzycy
typu 2 (Wilding 2015).

CVD-REAL

W analizie przedstawiono dane z publikacji Cavender
2018 dotyczace ryzyka wystgpienia zgonu i
niewydolnosci serca u dorostych chorych na DM2 z
lub bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie,
stosujgcych inhibitory SGLT-2 (w tym KAN) lub inne
leki obnizajace stezenie glukozy (GLD).

SITA-CANA
(Garcia de
Lucas 2018)

W badaniu analizowano czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych.

Program
CANVAS
(publikacja
Neal 2017,
Young 2021)

W ramach programu oceniano:

ryzyko wystgpienia zgonu, choréb sercowo-
naczyniowych, choréb nerek i hospitalizacji;
zdarzenia niepozadane cigzkie i inne niz
ciezkie (m.in. zdarzenia prowadzace do
przerwania leczenia, zdarzenia niepozgdane
szczegolnego zainteresowania: zdarzenia
dotyczace ztaman (w tym ztaman
niskoenergetycznych w ramach
pierwszorzedowej analizy), amputacji palcéw
/ stép / konczyn, zakazen grzybiczych
narzgdow ptciowych, zapalenia trzustki,
nowotworow ztosliwych, nadwrazliwosci na
Swiatlo, kwasicy ketonowej czy incydentow
zakrzepowo-zatorowych).
Pierwszorzedowym ztozonym punktem koncowym w
programie CANVAS byfa ocena ryzyka wystgpienia
zgonu z powodow sercowo-naczyniowych oraz ryzyka
wystgpienia zawatu serca i udaru, nie prowadzgcych
do zgonu, wsrdd chorych stosujgcych KAN.
W ramach drugorzedowych punktéw koncowych
oceniano w programie CANVAS ryzyko wystgpienia
zgonu z dowolnej przyczyny, ryzyko zgonu z powodu

choroby sercowo-naczyniowej, ryzyko progresji

albuminurii czy ryzyko zgonu z powodu choréb

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu
niewydolnosci nerek (ztozony punkt koncowy).
Zgon z powoddw sercowo-naczyniowych definiowano
jako zgon m.in. z powodu ostrego zawatu serca, nagty
zgon z powodu choroby serca, zgon z powodu
niewydolnosci serca, zgon z powodu udaru.

W programie oceniano takze 40%-owa redukcje
eGFR (szacunkowy wspétczynnik filtracji
ktebuszkowej), leczenie nerkozastepcze (dializa,
transplantacja) i zgon z powodu choroby nerek
(ztozony punkt koncowy). 40%-owa redukcje eGFR
wzgledem wartosci poczgtkowych definiowano jako
redukcje utrzymujacy sie przez co najmniej 30 dni,
niespowodowang przez odwracalne przyczyny.
Albuminurig oceniano w badaniu na podstawie
wskaznika albumina/kreatynina (ACR).
Normoalbuminurie definiowano jako ACR <30 mg/g,
mikroalbuminurie jako ACR 230 mg/g i <300 mg/g a
makroalbuminurie jako ACR >300 mg/g.

Progresje albuminurii definiowano jako co najmniej
30% wzrost albuminurii wzgledem wartosci
poczatkowych i zmiane wartosci ACR z
normoalbuminurii na mikroalbuminurie lub
makroalbuminurie¢ badz z mikroalbuminurii na
makroalbuminurie (wzgledem wartosci
poczatkowych).

Regresje albuminurii definiowano jako rozwdj
normoalbuminurii u chorych z
mikroalbuminurig/makroalbuminurig w chwili
rozpoczecia badania lub rozwdj mikroalbuminurii u
chorych z makroalbuminurig w chwili rozpoczecia
badania, ktéremu towarzyszy obnizenie wartosci ACR
o co najmniej 30% wzgledem wartosci poczgtkowych.

Zdarzenia niepozgdane klasyfikowano wedtug

najnowszej wersji MedDRA (system stuzacy do

klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg
kategorii zaburzen uktadéw i narzadéw).
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Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie

Rodbard 2016

Definicja
W badaniu bezpieczenstwo i tolerancje leczenia
oceniano na podstawie zdarzen niepozgdanych,

wynikow testéw laboratoryjnych i pomiaréw
parametréw zyciowych.

niepozadanych, zgonoéw oraz zdarzen niepozgdanych

W badaniu bezpieczenstwo oceniono na podstawie
zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen

specjalnego zainteresowania (zakazenia grzybicze
narzadow piciowych u kobiet i mezczyzn, zakazenia
gornych i dolnych drég moczowych, a takze ztamania
i nadwrazliwo$¢ na $wiatto).

Neal 2015
CANTATA-
Epizody MSU
hipoglikemii (Wilding 2013,
EMA 2013)

W badaniu oceniano udokumentowane epizody
hipoglikemii oraz epizody hipoglikemii o ciezkim
nasileniu po 52 i 104 tyg. badania (drugorzedowy
punkt koncowy).

Analizowano takze biochemicznie udokumentowang
hipoglikemie oraz 1, 2 oraz 23 udokumentowane
epizody hipoglikemii.
Udokumentowane epizody hipoglikemii obejmowaty
epizody udokumentowane biochemicznie
(réwnoczesne stezenie glukozy okreslone na
podstawie krwi pobranej z palca lub stezenie glukozy
w osoczu krwi réwne 3,9 mmol/l (70 mg/dl) z
wspotwystepujacymi objawami lub bez) oraz epizody
o ciezkim nasileniu (tj. wymagajace pomocy innej
osoby lub powodujgce napad drgawkowy lub utrate

$wiadomosc¢).

W badaniu oceniano udokumentowane epizody
hipoglikemii oraz epizody hipoglikemii o ciezkim
stopniu nasilenia po 52 tygodniach leczenia. Podano
takze dane dla fazy przedtuzonej badania (26-52 tyg.).
Udokumentowane epizody hipoglikemii obejmowaty
epizody udokumentowane biochemicznie
(réwnoczesne stezenie glukozy okreslone na

Im mniejsza czestos¢
wystepowania epizodow
hipoglikemii, tym wieksze
bezpieczenstwo leczenia
i mniejsze ryzyko rozwoju
powikfan.

Jednym z gtéwnych celéw leczenia cukrzycy
jest unikniecie epizodéw hipoglikemii, ktére
moga prowadzi¢ do uposledzenia czynnosci
modzgu, zaréwno funkcji poznawczych, jak i
motorycznych. Epizody hipoglikemii o ciezkim
nasileniu mogg powodowaé wystgpienie
drgawek, a nawet $pigczki i zgon chorego.
Nawracajace epizody hipoglikemii o ciezkim
nasileniu mogg prowadzi¢ do zmian
behawioralnych i zaburzen poznawczych
[Stargardt 2009]. Nie odnaleziono informacji
na temat zmiany istotnej klinicznie.

podstawie krwi pobranej z palca lub stezenie glukozy

w osoczu krwi réwne lub mniejsze niz 3,9 mmol/l z
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
wspoétwystepujgcymi objawami lub bez) oraz epizody
o ciezkim nasileniu (tj. wymagajace pomocy innej
osoby lub powodujgce napad drgawkowy lub utrate
Swiadomos¢).

W badaniu oceniano udokumentowane epizody
hipoglikemii, epizody potwierdzone biochemicznie
oraz epizody hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.

CANTATA-D2 | Udokumentowane epizody definiowano jako stezenie
(Schernthaner glukozy w osoczu krwi réwne lub mniejsze niz 3,9
2013) mmol/l (70 mg/dl), zas epizody o ciezkim stopniu

nasilenia, jako wymagajgce pomocy innej osoby lub
powodujgce napad drgawkowy lub utrate
Swiadomosci.

Russell-Jones
2009

W badaniu oceniano udokumentowane epizody
hipoglikemii o niewielkim nasileniu oraz epizody
hipoglikemii o ciezkim nasileniu po 26 tyg. badania
(drugorzedowy punkt koncowy).

Epizody o niewielkim nasileniu definiowano jako
stezenie glukozy w osoczu krwi ponizej 3,1 mmol/l.
Epizody o cigzkim stopniu nasilenia definiowano jako
epizody wymagajgce pomocy innej osoby.

Wilding 2015

Bezpieczenstwo i tolerancje oceniono na podstawie
zdarzen niepozgdanych, laboratoryjnych testéw
bezpieczenstwa, 12-odprowadzeniowych
elektrokardiograméw, pomiaréw objawdéw zyciowych,
badan fizykalnych i samokontroli glukozy we krwi.
Oceniano czestos¢ wystepowania wybranych zdarzen
niepozgdanych, w tym grzybiczych infekcji narzgdow
piciowych, infekcji drég moczowych i zdarzen
niepozadanych zwigzanych z diurezg osmotyczng i
ubytek objetosci. Udokumentowane epizody
hipoglikemii obejmowaty epizody potwierdzone
biochemicznie (réwnoczesny poziom glukozy z palca
lub osocza < 3,9 mmol / |, z objawami lub bez) oraz
epizody ciezkie (tj. wymagajgce pomocy innej osoby
lub powodujgce drgawki lub utrate przytomnosci).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
i W badaniu oceniano czesto$¢ wystepowania
S(ggc?:‘glﬁ udokumentowanych epizodéw hipoglikemii wedtug

definicji Amerykanskiego Towarzystwa

Lucas 2018) Diabetologicznego.

W badaniu oceniano czesto$é wystepowania
udokumentowanej hipoglikemii (tj. jednoczesnego
pomiaru stezenia glukozy z palca lub w osoczu
Rodbard 2016 | <3,9 mmol/l (<70 mg/dl) z objawami lub bez objawdéw
lub epizodéw hipoglikemii o cigzkim nasileniu ({j.
wymagajgcych pomocy innej osoby lub skutkujgcych
drgawkami lub utratg przytomnosci)).

Epizody hipoglikemii zdefiniowano jako
udokumentowane biochemicznie jednoczesne
pomiary stezenia glukozy w krwi lub w osoczu <3,9
mmol/l, niezaleznie od wystepujgcych objawdéw
hipoglikemii. Epizody hipoglikemii o ciezkim stopniu
nasilenia (tj. wymagajgce pomocy innej osoby lub
skutkujgce drgawkami/utratg przytomnosci) byly
réwniez zgtaszane.

Neal 2015
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3.7. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan CANTATA-D2, CANTATA-MSU, Rodbard
2016, Russell-Jones 2009, badan analizowanych w ramach publikacji Davies 2017a i Wilding
2015 oraz programu badawczego CANVAS przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 13.10.

W zwigzku z zastosowaniem w badaniach CANTATA-D2,
CANTATA-MSU, Rodbard 2016 oraz w programie CANVAS (w tym w badaniu Neal 2015)
losowego przydziatu do grup, utajnieniem kodu randomizacji, zastosowaniem zaslepienia,
opisem utraty chorych oraz prawidlowym przedstawieniem wynikow ryzyko bfedu
wynikajgcego z selekcji, zwigzanego ze znajomoscig interwencji, oceng punktoéw koncowych,

wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

W badaniu Russell-Jones 2009 zastosowano randomizacje i podwodjne zaslepienie.
Przedstawiono opis utraty chorych z badania oraz prawidtowo przedstawiono wyniki. Jednakze
w stosunku do InsGLAR nie zastosowano zaslepienia. Metformina i glimepryd réwniez byty
podawane bez za$lepienia, co wptywa znaczgco na obnizenie oceny ryzyka zwigzanego
Ze znajomoscig interwencji i okresleniem punktéw koncowych (ryzyko to okreslono jako

wysokie).

W przypadku randomizowanych badan klinicznych fazy I, kontrolowanych PLC
analizowanych tacznie w ramach publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 ryzyko btedu
zwigzanego z losowym przydziatem do grup, zwigzane ze znajomoscig interwencji, z
raportowaniem i z oceng punktdow koncowych oceniano jako niskie. Z uwagi na brak
szczegotowych informaciji ryzyko zwigzane z utajnieniem kodu randomizaciji i z wykluczeniem

oceniano jako niemozliwe do okreslenia.

Szczegdbty oceny przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 5.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan CANTATA-D2, CANTATA-MSU, badania Russell-Jones 2009 wg zalecen Cochrane cz.1

Domena CANTATA-D2

Ryzyko btedu

CANTATA-MSU

Blad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Chorzy byli losowo przydzielani do grup w
stosunku 1:1.
Randomizacja blokowa, stratyfikacja

Losowy
przydziat do
grup
(ang. random
sequence
generation)

Chorzy byli losowo

przydzielani do grup w

stosunku 1:1:1.

Randomizacja blokowa

(liczba blokéw: 6),

Ryzyko btedu | Russell-Jones 2009 Ryzyko btedu

Chorzy byli losowo
przydzielani do grup
w stosunku 2:1:2.
Randomizacja
blokowa, stratyfikacji

dokonano na

Utajnienie kodu
randomizacji

przeprowadzona w odniesieniu do Niskie ryzyko btedu stratyfikacja Niskie ryzyko podstawie Niskie ryzyko
stezenia HbA1c 29,0% (75 mmol/mol) przeprowadzona w bledu wczesniejszej terapii bledu
oraz udzialu w t;éé:ie FS-MMTT. oraz odniesieniu do ktorej poddani byli ,
. - 25 koniecznosci h
udziatu w tescie FS-MMTT32, dostosowywania dawki chorzy (monotera_pla
doustnych lekow OkG.LA lub terapia
. skojarzona — po 5
przeciwcukrzycowych chorych na blok).
Za pomoca IVRS/IWRS.
Za pomoca IVRS/IWRS. Przed Przed rozpoczeciem
rozpoczeciem badania, sponsor Niskie rvzvko bledu badania, sponsor Niskie ryzyko Za pomoca Niskie ryzyko
(Ehlepetileleciifolgis| przygotowat wygenerowany komputerowo ryzy ¢ przygotowat wygenerowany btedu IVRS/IWRS. btedu

concealment) plan randomizacji.

Zaslepienie
uczestnikow

Badanie podwajnie zaslepione. Chorzy,
badacze i lokalny personel zatrudniony
przez sponsora byli zaslepieni podczas

badania oraz

Niskie ryzyko btedu

komputerowo plan
randomizaciji.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwenc;ji (ang. performance

Badanie podwadjnie
zaslepione. Chorzy,

badacze i lokalny personel

Badanie podwdjnie

Niskie ryzyko | zaslepione dlaLIR i Wysokie
btedu PLC; dla InsGLAR | ryzyko btedu

brak zaslepienia,

32 test tolerancji glukozy z zastosowaniem positku mieszanego
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Domena

badaczy. Ocena
powinna zosta¢
przeprowa-
dzonadla
kazdego
gléwnego
punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Zaslepienie
oceny wynikéw
badania. Ocena
powinna zostaé
przeprowadzon

a dla kazdego

gtéwnego
punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

CANTATA-D2

przydzielania leczenia oraz pobieraniu
probek moczu na glikozurie do momentu
ostatecznego zamkniecia bazy danych.

Kapsutki PLC przypominaty wygladem
badany lek.

Badacze byli zaslepieni podczas
przydzielania leczenia oraz pobieraniu
prébek moczu na glikozurie do momentu
ostatecznego zamkniecia bazy danych.
Po randomizacji wszystkie wartosci HbA1c
i FPG oraz pomiary glukozy w tescie FS-
MMTT zostaty zaslepione w stosunku do
osrodkow badawczych, chyba ze wartosci
HbA1/FPG spetniaty kryteria do
przerwania leczenia.

Ryzyko btedu

Blad systematyczny zwiazany z oceng punktéow koncowych (ang. detection

Niskie ryzyko btedu

CANTATA-MSU

byli zaslepieni az do etapu
przediuzonego badania.

Kapsutki PLC przypominaty
wygladem badany lek.

Badacze byli zaslepieni
podczas przydzielania
leczenia oraz pobieraniu
prébek moczu na glikozurie
do momentu ostatecznego
zamkniecia bazy danych.
Po randomizacji wszystkie
wartosci HbA1c i FPG
zostaty zaslepione w
stosunku do o$rodkow
badawczych, chyba ze
spetniaty kryteria do
przerwania leczenia.

zatrudniony przez sponsoral

Ryzyko btedu | Russell-Jones 2009 Ryzyko btedu

bias)

Niskie ryzyko
btedu

metformina i
glimepryd réowniez
byly podawane bez

zaslepienia. Badacze,
uczestnicy oraz
monitorzy byli
zaslepieni pod
wzgledem statusu
terapii (LIR i PLC)
przez caly czas
trwania badania.

Badacze, uczestnicy
oraz monitorzy byli
zaslepieni pod
wzgledem statusu
terapii (LIR i PLC)
przez caly czas
trwania badania.
Za$lepione, 6-cyforwe
kody przypisane
kazdemu z
uczestnikow zostaty
zapieczetowane
elektronicznie i byty
dostepne dla
badaczy, afiliowanych
i miedzynarodowych
pracownikoéw ds.
bezpieczenstwa
produktu lub innych
odpowiednich stron,
ktore mogty mie¢

potrzebe ztamania

Wysokie
ryzyko btedu
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Domena CANTATA-D2 Ryzyko btedu CANTATA-MSU Ryzyko btedu  Russell-Jones 2009 Ryzyko btedu

kodu, np. dla celéw
bezpieczenstwa lub
regulacyjnych.
Dla InsGLAR brak
zaslepienia.

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane
natemat
wynikow (np.
brak informacji
o tym, ze
wszyscy chorzy
ukonczyli

: . . . Utrata chorych z L
bada}nle). Oceng Utrata chorych z bgdanla zostata Niskie ryzyko bledu Utrata chorych z bgdanla Niskie ryzyko badania zostata Niskie ryzyko
powinna zostaé przedstawiona. zostata przedstawiona. btedu . btedu
przedstawiona.
przeprowadzon
a dla kazdego
gléwnego
punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)
Blad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Nie zidentyfikowano
Lo ) . Nie zidentyfikowano zadnego punktu
Wybiércze Nie 2|d§ntyf|kowano zagnego punktu o zadnego punktu Niskie ryzyko koncowego, dla | Niskie ryzyko
: koncowego, dla ktérego nie Niskie ryzyko btedu . . . g :
raportowanie ; . koncowego, dla ktérego nie btedu ktdrego nie btedu
przedstawiono by wynikéw. ) . .
przedstawiono by wynikéw. przedstawiono by
nikéw.
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Inne zrédta Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Brak.

Brak. Niskie ryzyko btedu Brak. bledu bledu

bltedow
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Tabela 6.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan analizowanych w ramach publikacji Davies 2017a i Wilding 2015, badania Rodbard 2016,
badania Neal 2015 oraz programu badawczego CANVAS wg zalecen Cochrane cz.2

Badania analizowane w
ramach publikacji
Davies 2017ai Wilding
2015

Domena

We wszystkich
badaniach wigczonych
do analizy chorych
randomizowano w
stosunku 1:1:1 do grup
stosujgcych KAN w
dawce 100 mg, KAN w

Losowy
przydziat do

Ryzyko biedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Program
CANVAS

Randomizacja
centralna, za
pomoca
interaktywnego,
internetowego
systemu odpowiedzi

Ryzyko btedu

Rodbard 2016

Randomizacja w
stosunku 1: 1 do
grupy KAN lub
PLC przy uzyciu
wygenerowanego
komputerowo
schematu
randomizaciji
przygotowanego
przez sponsora lub
pod jego nadzorem

Ryzyko btedu

CANVAS Insulin
Substudy (Neal
2015)

Randomizacja
centralna przy
uzyciu losowo
permutowanych
blokéw, ze
stratyfikacjg
wediug
stosowania
podstawowej
terapii obnizajgcej

Ryzyko btedu

grup dawce 300 mg lub PLC. | Niskie ryzyko ) - przed - stezenie glukozy | Niskie ryzyko
(ang. random Chorych stratyfikowano btedu z wykorzystaniem - Niskie ryzyko biedu rozpoczeciem Niskie ryzyko biedu podczas badan btedu
sequence do grup z kvg%giqg:ngvgnﬁgr?u badania. przesiewowych (tj.
generation) zastosowaniem raFr)m domizacFi)z Randomizacja INS, INS+MET
permutowanych blokéow 10SOWO ! zrébwnowazona lub INS +
w celu zapewnienia ermutowanvmi przy uzyciu blokow jakikolwiek inny
odpowiedniego podziatu P blokami Y permutowanych i srodek obnizajacy
chorych pod wzgledem stratyfikowana stezenie glukozy)
danych demograficznych wedtug wartosci w stosunku 1: 1: 1
HbA1c w badaniu do grup KAN
przesiewowym 300 mg, KAN
(HbA1:<8,0 lub 100 mg lub PLC.
28,0%)
Utajnienie kodu w publlkac_jl nie Za pomoca IVRS. Wygenerowany Interaktywny
oy przedstawiono Ryzyko - komputerowo system o
randomizacji o hd h . siiwe d Sponsor badania Niski ko bled h Niski ko bled d edzi Niskie ryzyko
(ang. allocation szczeg6towych danych na) niemozliwe do przygotowat iskie ryzyko btedu schemat iskie ryzyko bledy  odpowiedzi bledu
concealment) temat utajnienia kodu okreslenia anerowan randomizaciji glosowej lub
randomizaciji g y przygotowano interaktywny
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Domena Da{\i?sagglgl;bih\llt/ﬁ(c:ijilng Ryzyko btedu g'erl\gl\r/aAn; Ryzyko btedu Rodbard 2016 Ryzyko btedu  Su bs;ltj) (i)é)(NeaI Ryzyko btedu
komputerowo plan przez sponsora lub system
randomizaciji. pod jego nadzorem odpowiedzi
przed internetowe;j.
rozpoczeciem Randomizacja na
badania podstawie
wygenerowanego
komputerowo
harmonogramu
przygotowanego
przez sponsora
badania.
Blad systematyczny zwiazany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
Badania CANVAS i Badane
Zaslepienie CANVAS- R byly substancje
uczestnikow podwajnie dostarczono w
badania oraz zaslepione, identycznych
badaczy. Ocena W kazdym badaniu Uczestnicy oraz caly Badanie blistrach
powinna zosta¢ chorzy, osrodki personel byli podwojnie zawierajgcych
przeprowa- badawcze, sponsor i Niskie rvzvko nieswiadomi zaslepione — PLC KAN lub PLC. Niskie rvzvko
dzonadla miejscowy personel b Eiyuy przydziatu chorych |Niskie ryzyko btedu zostato Niskie ryzyko btedu Wszyscy b Ejyuy
kazdego sponsor pozostali © do poszczegodlnych dopasowane do uczestnicy i caly ©
gtéwnego zaslepieni do 26 tyg. opcji badanej personel
punktu badania terapeutycznych do interwencji badawczy
koncowego (lub czasu zakonczenia pozostali
klasy punktow badania. PLC zaslepieni na
koncowych) podawane w badaniu indywidualny
odpowiadato KAN. przydziat leczenia.
Btad systematyczny zwiazany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie W kazdym badaniu Uczestnicy oraz caly HbA1c byly Wszyscy
ocen nikow chorzy, osrodki I personel byli maskowane przed uczestnicy i caly L
badax i‘;v_yo(;ena badawcze, sponsor i NISkt')f ;yzyko nieswiadomi Niskie ryzyko btedu osrodkami Niskie ryzyko btedu personel NISktl)f Ejyzyko
powinna zostaé miejscowy personel du przydziatu chorych badawczymi i badawczy du
przeprowadzona sponsor pozostali do poszczegdinych sponsorem, chyba| pozostali

Badania analizowane w

CANVAS Insulin
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Badania analizowane w CANVAS Insulin

Domena Da{\i?sagglgl;bih\llt/ﬁ(c:ijilng Ryzyko btedu g'erl\gl\r/aAn; Ryzyko btedu Rodbard 2016 Ryzyko btedu  Substudy (Neal = Ryzyko biedu
2015)
2015
dla kazdego zaslepieni do 26 tyg. opcji ze wartos¢ FPG zaslepieni na
gtéwnego badania. Po randomizaciji terapeutycznych do speiata indywidualny
punktu wartosci HbA1c i FPG czasu zakonczenia okreslone kryteria przydziat leczenia.
koncowego (lub byly zaslepione dla badania. glikemii
ESA YA osrodkéw badawczych, wymagajgce
koncowych) chyba ze spetniono przerwania
kryteria dotyczace badania
zastosowania
glikemicznej terapii
ratunkowe;j.
Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepelne dane
natemat
wynikow (np.
brak informaciji
o tym, ze
Wszuy';s:gcczg;)irzy w publ_ikacjach nie
badanie). Ocena przedstawiono danych na Ryzyko Utrata chorych z Utrata chorych z Utrata chorych z Niskie ryzyko
powinna' zostaé temat utraty chorychw | niemozliwe do badania zostata |Niskie ryzyko btedu badania zostata [Niskie ryzyko btedu badania zostata bedu
przeprowadzona poszczegélnych okreslenia przedstawiona. przedstawiona. przedstawiona.
dla kazdego badaniach.
gtéwnego
punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Nie zidentyfikowano Nie zidentyfikowano Nie Nie
Wybiorcze k ’zadnegogunklit | Niskie ryzyko zadnego punktu Niski ko bled gld:ntyflkowal?to Niski ko bled g|d;ntyf|kowakr:o Niskie ryzyko
raportowanie oncowego, dla ktérego bledu koricowego, dia iskie ryzyko btedu  zadnego punktu Niskie ryzyko bigdu zadnego punktu bledu
nie przedstawiono by Kt . koncowego, dla koricowego, dla
. 6rego nie A ! . :
wynikéw. ktérego nie ktérego nie
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Badania analizowane w
ramach publikaciji
Davies 2017ai Wilding
2015

CANVAS Insulin
Ryzyko btedu Rodbard 2016 Ryzyko btedu  Substudy (Neal = Ryzyko biedu
2015)

Program

Domena CANVAS

Ryzyko btedu

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta Niskie ryzyko
bltedow btedu

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu
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3.8. Ocena homogenicznosci

Z uwagi na brak badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie, w niniejszym raporcie
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa KAN w ramach terapii 3-lekowej vs INsGLAR+MET+SU
zostata przeprowadzona na podstawie wynikow porownania posredniego danych z badania
CANTATA-MSU i badania Russell-Jones 2009 (poprzez wspolng referencje PLC+MET+SU).

Porownanie posrednie jest tym bardziej wiarygodne (i uprawnione), im wieksza jest
homogenicznos$¢ badan klinicznych, na ktérych poréwnanie posrednie zostato oparte. Dlatego
tez w tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe zestawienia, na podstawie ktorych poréwnano
badania CANTATA-MSU i Russell-Jones 2009 pod wzgledem metodyki, populacji,
komparatoréw oraz punktow koncowych. Kwalifikacje badan do poréwnania posredniego
dokonano w m.in. wyniku oceny homogenicznosci dtugosci okreséw obserwacji dla
pierwszorzedowych punktéw koncowych, liczebnosci grup oraz wspdlnych punktéw

koncowych.

Homogenicznos¢ badan CANTATA-MSU i Russell-Jones 2009 oceniono jako $redniag.
Nie stwierdzono znaczgcych rozbieznosci w odniesieniu do Zzadnego z analizowanych
czynnikéw. Domenami, w ktérych homogenicznosci nie oceniono jako wysokg dotyczyly
liczebnosci grup badanych i liczby mezczyzn w grupach badanych, charakterystyki
komparatora (PLC podobne do KAN w badaniu CANTATA-MSU oraz przypominajgce LIR
w badaniu Russell-Jones 2009), niektérych punktéw koncowych (brak spojnych definicji),
a takze zaslepienia (w badaniu Russell-Jones 2009 terapia InsGLAR+MET+SU nie podlegata
zadlepieniu) oraz okresu obserwacji (rozbiezny dla punktéw koncowych dot. epizodow

hipoglikemii i oceny bezpieczenstwa).

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan CANTATA-MSU i Russell-Jones 2009

Poréwnywane badania ‘

Badanie CANTATA-MSU ‘ Badanie Russell-Jones 2009 ‘ Homo-

genicznos¢é
KAN (100 mg) KAN (300 mg) INsGLAR+
+MET+SU +MET+SU PLC+MET+SU MET+SU PLC+MET+SU

Srednia (grupy
Liczba chorych, N 157 156 156 232 114 Wyggg:r(‘gzupy
% kontrolne)
(&)
2 Srednia (grupy
g Mezczyzni, n (%) 76 (48,4) 87 (55,8) 76 (48,7) 60 (25,9) 49 (43,0) Wyggf:r(‘gzupy
3 kontrolne)
% Wiek, srednia (SD)3° [lata] ‘ 57,4 (10,5) 56,1 (8,9) 56,8 (8,3) 57,5 (10,5) 57,5 (9,6) Wysoka
©
! 7B DTN CLTETES, Sl 9,0 (5,7) 9,4 (6,4) 10,3 (6,7) 9,7 (6.4) 9.4 (6.2) Wysoka
.g (SD) [lata]
©
3 S, el Ee) 9,6 (2,3) 9,3 (2,1) 9,4 (2,2) 9,1 (2,0) 9,4 (2,0) Wysoka
o [mmol/l]
o
Stezenie HbA1c, srednia (SD) [%] ‘ 8,1 (0,9) 8,1 (0,9) 8,1(0,9) 8,2 (0,9) 8,3(0,9) Wysoka
BMI, srednia (SD) [kg/m?] ‘ 33,3 (6,3) 33,2 (6,3) 32,7 (6,8) 30,3 (5,3) 31,3 (5,0) Wysoka

33 odchylenie standardowe
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Poréwnywane badania ‘

Badanie CANTATA-MSU ‘

Homo-

Badanie Russell-Jones 2009 ‘
genicznos¢

KAN (100 mg)
+MET+SU

KAN (300 mg)
+MET+SU

INSGLAR+
MET+SU

PLC+MET+SU PLC+MET+SU

Komparator

Wspadlne punkty koncowe, definicja

= o - Randomizacja

PLC podawane w objetosciach
odpowiadajgcych LIR.
PLC odpowiadajgce KAN. Dodatkowo: glimepryd w dawce 4 mg
Dodatkowo: stabilna dawka MET i pochodnej dziennie oraz metformina w dawce 2 g Srednia
sulfonylomocznika (glipizyd, gliburyd,glibenklamid, glimepiryd dziennie. Mozliwa byta redukcja dawki
lub gliklazyd) glimeprydu do 2 mg dziennie, jesli
wymagaty tego wystepujgce zdarzenia
niepozgdane lub hipoglikemia.
Zmiana HbA1c w tygodniu 26. oceniana
Zmiana HbA1c w tygodniu 26 oceniana byta jako byta jako pierwszorzedowy punkt
pierwszorzedowy punkt koncowy. koncowy. Wysoka
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych Zmiana masy ciata wzgledem wartosci 4
oceniana jako drugorzedowy punkt koncowy. poczatkowych oceniana byta jako
drugorzedowy punkt kohcowy.
Udokumentowane epizody hipoglikemii definiowane jako
potwierdzone epizody biochemicznie (stezenie glukozy Epizody hipoglikemii oceniano w
<3,9 mmol/l) z/bez objawdw i epizody hipoglikemii o badaniu na podstawie objawéw oraz
ciezkim stopniu nasilenia (definiowane jako epizody, w stezenia glukozy (<3,1 mmol/l). Duze " .
ktérych chorzy wymagali pomocy innej osoby lub epizody epizody definiowano jako wymagajace Srednia
skutkujgce atakiem drgawkowym bgdz utratg pomocy medycznej.
Przytomnosci). Oceniano w czasie 26 tygodni.
Oceniano w czasie 52 tygodni.
) . . L I . Profil bezpieczenstwa — ciezkie
Profil bezpleczenztav:”/a(;1 lca:llizlléleogdgarzneenla niepozadane, zdarzenia niepozadane, zdarzenia ] .
zdarzenia niepozadane. niepozadane. Srednia
Oceniano w czasie 52 tygodni. Oceniano w czasie 26 tygodni.
TAK TAK Wysoka
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Poréwnywane badania ‘

Badanie CANTATA-MSU ‘ Badanie Russell-Jones 2009 ‘ Homo-

KAN (100 mg) KAN (300 mg)
+MET+SU +MET+SU

INSGLAR+
PLC+MET+SU MET+SU PLC+MET+SU

genicznos¢

Podwdjne zaslepienie dla PLC. Dla
InsGLAR brak zaslepienia. Metformina i

Zaslepienie Tak, podwdjne glimepryd rowniez byly podawane bez Srednia
zaslepienia.

Liczba osrodkow 85 osrodkéw 107 osrodkéw Wysoka

Ocena w skali Jadad 5/5 3/5 Srednia

Do 52. tygodnia (dwie fazy podwdjnie zaslepione
po 26 tygodni kazda). Wiekszos$¢ wynikéw dotyczgcych
Okres obserwacji skutecznosci przedstawiono zaréwno dla 26 jak i 52 tygodni Do 26 tyg. leczenia Srednia
okresu obserwacji. Wyniki oceny bezpieczenstwa
przedstawiono jedynie dla 52 tygodni okresu obserwacji.
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3.9. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona kazdorazowo przez 2 z 6 analitykéw [l

I \dtug nastepujacych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Invokana®] i spetniajgcych kryteria witgczenia
zdefiniowane w rozdziale 3.5.2 1 3.4.2;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i cigglych (wzory tabel przedstawiono
w zafgczniku 13.11);

e w badaniu Neal 2015 zastosowano testowanie hierarchiczne w zwigzku z tym w
ekstrakcji skutecznosci odstgpiono od samodzielnych obliczeh, przedstawiono tylko
wyniki dostepne w publikacji i na ich podstawie okreslono istotnosc¢ statystyczng réznic
miedzy grupami. W przypadku wynikdw w 52. tygodniu leczenia autorzy publikacji
odstgpili od okredlania IS i podawania p-wartosci, gdyz badanie to nie zostato
zaprojektowane do oceny IS w 52. tygodniu. Samodzielne obliczenia wykonano w
ekstrakcji bezpieczenstwa z badania Neal 2015;

e w badaniu Rodbard 2016 w przypadku podania przez autoréw publikacji wynikow

zarowno w postaci Sredniej, jak i mediany, ekstrahowano srednig.
3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych

komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.

Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnoéci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz

szans metodg Peto (Peto OR).
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Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie a réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano  wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z
konserwatywnym podejSciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Z uwagi na mozliwg niepewnos$¢ witasnych oszacowan, w przypadku parametrow ciggtych
z badan CANTATA-D2, CANTATA-MSU oraz analiz przedstawionych w publikacji Davies
2017a i Wilding 2015 przedstawiono w raporcie wskazane przez autoréw publikaciji wartosci
$redniej najmniejszych kwadratow (LSM) i btedu standardowego (SE) oraz réznicy srednich
wraz z 95% Cl po statystycznym dostosowaniu do czynnikéw zaktdcajgcych (LSMD). Réwniez
w przypadku badania Russell-Jones 2009 przedstawiono w raporcie wartosci Sredniej, SE oraz

réznicy srednich wraz z 95% Cl, ktére zostaty wskazane przez autorow badania.

W czesci punktéw koncowych dla ktérych autorzy badania wskazali jedynie wartosci Sredniej
i odchylen standardowych (SD), np. dla zmiany pulsu wzgledem warto$ci poczatkowych, do
porownan wykorzystywano samodzielnie obliczony w programie RevMan 5.3 wskaznik r6znicy
srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia
standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, samodzielnie
obliczano jedynie wartos¢ MD. Nie przeprowadzono w takich przypadkach wtasnej analizy
statystycznej dla MD na podstawie samodzielnie obliczonej wartosci 95% CI z uwagi na

niepewnos¢ takich oszacowan.

Brak istotno$ci statystycznej dla réznicy srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla

réznicy srednich zawierat wartosc 0 (zero).

Hipoteza non-inferiority mogta zosta¢ potwierdzona, jesli réznica miedzy grupa badang a
kontrolng nie przekraczata 0,3%. W przypadku potwierdzenia hipotezy non-inferiority
testowano hipoteze superiority. Hipoteza superiority zostata potwierdzona, jesli gérna granica

95% przedziatu ufnoéci dla réznicy miedzy grupg badang a grupg kontrolna byta mniejsza niz
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0,0%. W przypadku drugorzedowych punktow koncowych nie zaktadano w badaniu
potwierdzenia hipotezy superiority lub non-inferiority. Brak istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami moze by¢ jednak interpretowany jako wykazanie nie mniejszej skutecznosci

interwencji badanej niz kontrolne;j.

W badaniu CANTATA-D2 takze zaktadano wykazane nie mniejszej skutecznosci terapii KAN
+ MET (w obu analizowanych dawkach) wzgledem SITA+MET+SU dla pierwszorzedowego
punktu kohcowego (zmiana stezenia HbA:. wzgledem warto$ci poczagtkowych). Hipoteza non-
inferiority mogta zosta¢ potwierdzona, jesli roznica miedzy grupg badang a kontrolng wynosita
ponizej 0,3%. W przypadku potwierdzenia hipotezy non-inferiority testowano hipoteze
superiority. Hipoteza superiority zostata potwierdzona, jesli gérna granica 95% przedziatu
ufnosci dla réznicy miedzy grupg badang a grupg kontrolna byla mniejsza niz 0,0%.
W przypadku drugorzedowych punktow koncowych nie zaktadano w badaniu potwierdzenia
hipotezy superiority lub non-inferiority. Brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
moze byC jednak interpretowany jako wykazanie nie mniejszej skutecznosci interwenciji

badanej niz kontrolne;j.

W przypadku badania CANTATA-D2, w raporcie przedstawiono gtéwnie dane dla populaciji
mITT dla ktérej dane dla chorych utraconych z badania oszacowano metodg z wykorzystaniem
ostatniej dostepnej obserwaciji chorych (LOCF). Analiza wrazliwosci dla pierwszorzedowego
punktu koncowego w badaniu zostata wykonana przez autorow badania metodg MMRM

(metoda z zastosowaniem powtdrzonych pomiaréw w modelu mieszanym).

Poréwnanie posrednie wynikow z badania CANTATA-MSU i badania Russell-Jones 2009
wykonano metodg Buchera [Wells 2009].

W przypadku programu badawczego CANVAS i badania CVD-REAL, dla uwzglednionych w
raporcie punktow koncowych przedstawiono wskazane przez autorow publikacji wartosci
parametru HR (hazard wzgledny) wraz z 95% CI oraz liczbe zdarzeh bgdz liczbe chorych u

ktérych wystgpito zdarzenie na 1 000 pacjento-lat.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikdw i ich interpretacije.
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Tabela 8.

Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i

interpretacje
Parametr

OR

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent

prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwenc;ji

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. czesto$¢ wystepowania stezenia HbA 1.
<7%), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 ijednoczesnie przedziat ufnosci nie

zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie roznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie udokumentowanej
hipoglikemii) warto§¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys$¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,

a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow koncowych, w ktorych
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redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

Z kolei w przypadku parametru HR dla negatywnego punktu koncowego, jakim jest np. ryzyko
zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych oraz zawatu serca i udaru nie prowadzgcego do
zgonu, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy badanej, a na podstawie przedziatu
ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé o istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami. Parametr HR dla ryzyka z powoddéw sercowo-naczyniowych oraz zawatu serca
i udaru nie prowadzgcego do zgonu w populacji ogolnej wyniost 0,86 (95% CI: 0,75; 0,97)
i oznacza, ze podanie chorym KAN zmniejszy ryzyko wystepowania zgonu z powoddéw
sercowo-naczyniowych oraz zawatu serca i udaru nie prowadzgcego do zgonu o 14%
w poréwnaniu z zastosowaniem PLC. Podana w publikacji p-wartos¢ oraz przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.
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4. QOcena skutecznosci

4.1. Ocena skutecznosci KAN +MET+SU vs
SITA+MET+SU na podstawie wynikéw badania
CANTATA-D2

Wyniki z badania CANTATA-D2 opracowano na podstawie danych z publikacji Schernthaner
2013 (wraz z suplementem i erratg), publikacji Traina 2014 w ktorej zamieszczono m.in.
dodatkowe dane dotyczgce oceny jakosci zycia w badaniu CANTATA-D2 oraz danych z
publikacji Bailey 2014 w ktoérej przedstawiano analize post-hoc do danych z badania
CANTATA-D2 dotyczacg wystepowania indywidualnych i ztozonych wskaznikéw jakoSci
zwigzanych z cukrzycg (zalecanych miedzy innymi przez ADA i zatwierdzonych przez Krajowe

Forum Jakosci).

W ramach poroéwnawczej oceny skutecznosci KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU
przedstawiono wyniki z badania CANTATA-D2 dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e stezenie HbAy;

e zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych;
e zmiana stezenia PPG wzgledem wartosci poczatkowych;
e masa ciata i BMI;

e parametry dotyczgce cisnienia krwi i pulsu;

e parametry dotyczgce stezenia lipidow;

o zlozone wskazniki jakosci zwigzane z cukrzyca;

e jakosc¢ zycia zalezna od masy ciata;

e satysfakcja zwigzana ze stanem zdrowia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1.1. Stezenie HbA/.

4.1.1.1. Zmiana stezenia HbA1. wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu CANTATA-D2 zaréwno w przypadku analizy dla populacji mITT jak i analizy dla

populacji PP, po 52 tygodniach terapii, zmiana stezenia HbA:c wzgledem wartosci
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poczgtkowych byta wigksza w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz w grupie kontrolnej.
Wedtug danych przedstawionych przez autoréw publikacii, dla obu analizowanych dawek KAN
réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Zakladana w badaniu hipoteza non-
inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz réznica srednich wynosita
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 ponizej wartosci 0,0% wymaganej dla potwierdzenia tej

hipotezy.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2013 zmiana stezenia HbA:. wzgledem

wartosci poczatkowych w obu analizowanych grupach byta istotna klinicznie.

Wyniki analizy w podgrupach chorych wyszczegoélnionych ze wzgledu na stezenie HbA1,
réwniez wskazujg na wiekszg zmiane stezenia HbAi. wzgledem wartosci poczatkowych
w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz w grupie kontrolnej. Z uwagi na brak wartosci 95% ClI
wskazanych przez autorow publikacji dla réznicy miedzy grupami w ramach analizy

w podgrupach, okreslenie istotnosci statystycznej nie byto mozliwe.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 9.

Zmiana stezenia HbA:. wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Zmiana stezenia HbA:. wzgledem wartosci

CANTATA-D2 poczatkowych [%]

(Schernthaner
2013)

Zmiana stezenia HbA:c wzgledem wartosci
poczatkowych [mmol/mol]

Zmiana stezenia HbA:c wzgledem wartosci

CANTATA-D2 poczatkowych [%]

Zmiana stezenia HbA1. wzgledem wartosci
poczatkowych [mmol/mol]

Zmiana stezenia HbA:c wzgledem Chorzy ze
wartosci poczatkowych [%] stezeniem
Zmiana stezenia HbA:c wzgledem HbAgc
wartosci poczatkowych [mmol/mol] <8,0%
Zmiana stezenia HbA:. wzgledem Chorzy ze
CANTATA-D2 wartosci poczatkowych [%)] stezeniem
(Schernthaner HbA1c
2013) Zmiana stezenia HbA1c wzgledem >8,0% do
wartosci poczatkowych [mmol/mol] <9,0%
Zmiana stezenia HbA:c wzgledem Chorzy ze
wartosci poczatkowych [%] stezeniem
Zmiana stezenia HbAi. wzgledem HbA:C
wartosci poczatkowych [mmol/mol] 29,0%

SITA+MET+SU
LSM(SE) N

KAN (300 mg)+MET+SU |

OBS
LSM (SE) N

Populacja mITT

LSMD
(95% CI)*

-1,03 (0,02)» 377 -0,66 (0,02)» 378 | -0,37 (-0,50; -0,25) | TAK***
52 tyg.
-11,3 (b/d) 377 -7,2 (b/d) 378 -4,0 (-5,5; -2,7) TAK**
pulacja PP
-1,15 (0,02)» b/d -0,94 (0,03)» b/d | -0,21 (-0,34; -0,08) | TAKM
52 tyg.
-12,6 (b/d) b/d -10,3 (b/d) b/d -2,3 (-3,7; -0,9) TAKM
Analiza w podgrupach
-0,57 (0,09)" 185 -0,31 (0,08)* 174 -0,26 (b/d) n/o
-6,2 (b/d) 185 -3,4 (b/d) 174 -2,8 (b/d) n/o
-1,15 (0,08)" 125 -0,73 (0,09)" 122 -0,41 (b/d) n/o
52 tyg.
-12,6 (b/d) 125 -8,0 (b/d) 122 -4,5 (b/d) n/o
-1,99 (0,15)» 67 -1,44 (0,17~ 82 -0,54 (b/d) n/o
-21,8 (b/d) 67 -15,7 (b/d) 82 -5,9 (b/d) n/o

*warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji

**na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autorow publikaciji
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***zakladana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz réznica srednich wynosita -0,37% (-4,0 mmol/mol), 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 gorna granica 95% przedziatu ufnosci wynosita -0,25% (-2,7
mmol/mol), czyli ponizej wartosci 0,0% wymaganej dla potwierdzenia tej hipotezy

ASE odczytano z wykresu

AMzaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu kohcowego zostata potwierdzona, gdyz réznica srednich wynosita -0,21% (-2,3 mmaol/mol), 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 -0,08% (-0,9
mmol/mol), czyli ponizej wartosci 0,0% wymaganej dla potwierdzenia tej hipotezy
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4.1.1.2. Okreslone stezenie HbA.

W badaniu CANTATA-D2 w grupie chorych stosujgcych terapie KAN+MET+SU, czestos¢
wystepowania docelowego stezenia HbA:c wynoszgcego ponizej 7,0% i ponizej 6,5% byta
wieksza niz grupie kontrolnej. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami wykazano jednak
jedynie w przypadku analizy czestosci wystepowania stezenia HbA:. wynoszgcego ponizej

7,0%. Niska wartos¢ parametru NNT (ponizej 10) wskazuje na duzg site badanej interwenciji.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Bailey 2014 dobra kontrola glikemii tj. stezenie
HbA:. wynoszgce ponizej 8,0% odnotowano w badaniu istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej (85%) niz kontrolnej (66%). Niska warto$¢ parametru NNT (tj. 6) wskazuje na duzg
site badanej interwencji. Nalezy zauwazy¢, ze staba kontrola glikemii zostata odnotowana
jedynie u 1,9% chorych stosujgcych KAN i az u 8,5% chorych stosujgcych terapie
SITA+MET+SU. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ badanej

interwencji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu
2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig — analiza kliniczna

107

Tabela 10.
Czestos¢ wystepowania okreslonego stezenia HbA:.

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

KAN (300 mg)
+MET+SU

SITA+MET+ SU

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNT
(95% CI)

CANTATA-D2 L 66 012
(Schernthaner 2013, HbAsc <7% 178 (47,6) | 374* | 129 (35,3) | 365* L2422 0.05. 010 9(6;20) | TAK
Bailey 2014") (1,24;2,23) (0,05; 0,19)
CANTATA-D2 . . 1,26 0,04
(Schernthaner 2013) [RARCAEA 85(225) | 37| 7189y 378 (0,88; 1,79) (:0,02; 0,10) n/d NIE
52 tyg.
HbA1c <9% 0,21 -0,07 ,
e (staba kontrola)** 7(1,9) - 31(8.5) s (0,09: 0,47) (:0,10: -0,03) 15 (10; 34) | TAK
(dobra kontrola)*** 318 (85,0) 241 (66,0) (2,04: 4.18) (0,13 0,25) 6 (4, 8) TAK

*odsetek nieznacznie (0 0,1%) rézni sie od przedstawionego w publikacji, nie zidentyfikowano przyczyn rozbieznosci

**dane dla populacji LOCF

***wedtug definicji wskaznikow jakosci zwigzanych z cukrzycg wg HEDIS (zbiér danych i informacji dotyczacych efektywnosci zdrowotnej)
analiza post-hoc
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4.1.2. Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci

poczatkowych

W badaniu CANTATA-D2 w grupie chorych stosujgcych terapie KAN +MET+SU, zmiana
stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych byta wieksza niz w grupie otrzymujacej
SITA+MET+SU. Na podstawie wartosci réznicy i 95% Cl wskazanych przez autorow publikaciji
mozna wskazac, iz réznica miedzy grupami byla istotna statystycznie na korzy$¢ badanej

interwenciji.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11.
Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych

KAN (300 mg) +MET+SU SITA+MET+SU LSMD
Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS E IS
LSM (SE) N LSM (SE) N (SE)

Zmiana stezenia FPG wzgledem TAK
CANTATADS wartosel p‘f)czqtkowych [ﬁf“ oll] -1,7 (0,09)* 377 03000 | 378 | 1340164 | 000
. 52 tyg.
(Schernthaner 2013) Zmiana stezenia FPG wzgledem TAK
wartosci poczatkowych [mg/di] -29,9 (b/d) 377 -5,9 (b/d) 378 | -24,17 (bld) p<0,001%

*SE odczytano z wykresu
**dane z publikacji EMA 2013
***wartosc¢/informacja przedstawiona przez autoréw badania
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4.1.3. Zmiana stezenia PPG wzgledem wartosci

poczatkowych

W badaniu CANTATA-D2 w grupie chorych stosujgcych terapie KAN +MET+SU, zmiana
stezenia PPG po 2 godzinach wzgledem wartosci poczatkowych byta wieksza niz w grupie
otrzymujgcej SITA+MET+SU. Na podstawie wartosci réznicy i 95% Cl wskazanych przez
autorow publikacji mozna wskazac, iz réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
(dotyczy jedynie wyniku podanego w mmol/l).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 12.
Zmiana stezenia PPG wzgledem wartosci poczatkowych

KAN (300 mg)+MET+SU SITA+MET+SU LSMD
Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS % Cl | Srx*
LSM (SE) N LSM (SE) N (95% ClI)

Zmiana stezenia PPG po 2 godzinach 10
wzgledem wartosci poczatkowych -3,3 (0,3)* 84M -2,2 (0,3)* 77N (-1,9: -'O 1y TAK
CANTATA-D2 [mmol/l] 52 tyg s
CLUEUEWEFANEIRE 7 miana stezenia PPG po 2 godzinach
wzgledem wartosci poczatkowych -58,5 (b/d) 84 -39,9 (b/d) 77N -18,6 (b/d)® b/d
[mg/di]

*SE odczytano z wykresu

**warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji

***na podstawie wartosci roznicy i 95% CI wskazanych przez autoréw publikaciji

Az powodu braku wyniku przedstawionego przez autoréw badania, wykonano obliczenia wtasne
Mocena u chorych, ktérzy uczestniczyli w tescie FS-MMTT
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4.1.4. Masa ciata i BMI

41.4.1. Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu CANTATA-D2 w grupie chorych stosujgcych terapie KAN +MET+SU, po 52
tygodniach okresu obserwacji srednia zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczgtkowych
byta wigksza niz w grupie otrzymujgcej SITA+MET+SU. Na podstawie wartosci roznicy i 95%
Cl wskazanych przez autoréw publikacji mozna wskazaé, iz réznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.




A A @ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu
N1 T, 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig — analiza kliniczna

113

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 13.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych

KAN (300 mg) +MET+SU SITA+MET+SU
LSM (SE) N LSM (SE)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Populacja ogétem

Zmiana masy ciata wzgledem TAK
CANTATA-D2 wartosci po)z:zqtkowyglf[%] -2,5(0,02)" 3r7 0,3 (0,01)* 378 -2,80 (0,3)* p<0,001*+
(Schernthaner 2013) Zmiana masy ciata wzgledem %2 be -2.3 (bld)* 377 0,1 (b/d)* 378 22,40 (b/d) TAK
wartosci poczatkowych [kg] ' ' ’ p<0,001***

*SE odczytano z wykresu
**dane z publikacji EMA 2013
***warto$c/informacja przedstawiona przez autoréw badania
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4.1.4.2. Okreslone BMI

W badaniu CANTATA-D2 BMI <30 kg/m? w czasie 52 tygodni okresu obserwacji odnotowano
u 16,3% chorych stosujgcych KAN w ramach terapii tréjelkowej i jedynie u 6,5% chorych w
grupie kontrolnej. Roznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzy$¢ badanej

interwencji.

Co wiecej istotnie statystycznie czeséciej u chorych stosujgcych KAN niz w grupie kontrolnej
odnotowano w czasie 52 tygodni leczenia utrate masy ciata wzgledem warto$ci poczatkowych
>4,5 kg przy BMI 225 kg/m?.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.
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Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania okreslonego BMI

KAN (300 mg)

Badanie Punkt koncowy +MET+SU

SITA+MET+ SU OR RD NNT

IS

(publikacja) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
2,78 0,10

2 ’ ’ .

BMI <30 [kg/m?] 61 (16,3) 24 (6,5) (1,69 4.56) (0,05 0.14) 10 (8:20) | TAK
($3A!\|ITA;0A£4DA2) BMI>25 [kg/m?] i utrata | 52 tyg. 375 367+

ailley masy ciata wzgledem 1,48 0,10 )

wartosci poczatkowych 203 (54,1) 163 (44.4) (1,11; 1,97) (0,03; 0,17) 10 (6: 34) TAK
>4,5 kg

*dane dla populacji LOCF
~analiza post-hoc
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4.1.5. Parametry dotyczace cisnienia krwi i pulsu

4.15.1. Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu

wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu CANTATA-D2 w grupie chorych stosujgcych terapie KAN+MET+SU, po
52 tygodniach okresu obserwacji $rednia zmiana cisnienia krwi wzgledem wartosci
poczgtkowych byta wigksza niz w grupie otrzymujacej SITA+MET+SU. Na podstawie wartosci
roznicy i 95% CI wskazanych przez autoréw publikacji mozna wskazac, iz roznica miedzy

grupami byta istotna statystycznie.

Wedtug danych przedstawionych przez autorow publikacji, istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami nie wykazano w odniesieniu do Sredniej zmiany pulsu wzgledem wartosci
poczgtkowych.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 15.
Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci poczatkowych

KAN (300 mg)+MET+SU ‘ SITA+MET+SU LSMD

|S**
LSM (SE) \ LSM (SE) N (95% Cly*

Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS

Zmiana skurczowego cisnienia krwi 59
wzgledem wartosci poczatkowych -5,1 (0,7) 375 0,9 (0,7) 367 6" 2 TAK

[mmHg] (-7.6; -4,2)

CANTATA-D2 Zmiana rozkurczowego cisnienia krwi 52t 27

(Schernthaner 2013) wzgledem wartosci poczatkowych Yo -3,0 (0,4) 375 -0,3(0,4) 367 3 8" 17 TAK

[mmHg] (-3,8;-1,7)

Zmiana pulsu wzgledem wartosci . )

poczatkowych [liczba uderzen/minute] 0.1 (b/d) b/d 0.7 (b/d) brd 0.8 (b/d) NIE®

*warto$c/informacja wskazana przez autoréw publikacji
**na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autorow publikaciji
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4.1.5.2. Okreslone cisnienie krwi

W czasie 52 tygodni obserwacji w badaniu CANTATA-D2 docelowe wartosci cisnienia krwi {j.
<140/90; <140/80 i <130/80 mmHg wystepowaly czesciej w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. Réznica miedzy grupami dla wszystkich 3 wartosci ciSnienia krwi byfa istotna

statystycznie na korzy$¢é KAN, a niskie wartosci parametru NNT wskazujg na duzg site badanej
interwenciji.

W tabeli ponizej podano szczegoétowe dane.




A A @ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 119
N1 T, 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania okreslonego cisnienia krwi

AN (300 mg) SITA+MET+ SU OR RD NNT IS

. e - +MET+SU
Badanie (publikacja) Punkt korncowy OBS (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

0,13

Cisnienie krwi 2,13 .
<140/90 mm Hg S eas) 204 (71.9) (1,49; 3,06) (0,07, 0,18) 8(6:15) | TAK
CANTATA-D2 Cisnienie krwi . X 1,78 0,14 _
(Bailey 20147) <140/80 mm Hg | 22 W9 | 234(624)| 375 177(48,2) | 367 (1,33; 2,39) (0,07; 0,21) 8(5:15 | TAK
Cisnienie krwi 1,83 0,15 .
<130/80 mm Hg 200 (53,3) 141 (38,4) (1,37: 2,45) (0,08: 0,22) 7(5;13) | TAK

*dane dla populacji LOCF
~analiza post-hoc
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4.1.6. Parametry dotyczace stezenia lipidow

4.1.6.1. Zmiana parametréw dotyczacych stezenia lipidow wzgledem

wartosci poczatkowych

Na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikacji, w badaniu
CANTATA-D2 w grupie chorych stosujgcych terapie KAN +MET+SU, po 52 tygodniach okresu
obserwacji procentowa $rednia zmian stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu HDL
i cholesterolu innego niz HDL wzgledem wartoSci poczgtkowych, byta istotnie statystycznie
wieksza niz w grupie otrzymujgcej SITA+MET+SU. W przypadku pozostatych analizowanych
w badaniu parametréow dotyczacych stezenia lipidow, dla ktorych autorzy podali dane
umozliwiajgce okreslenie istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami, nie wykazano réznic
zmiennych statystycznie.

Ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 17.
Zmiana parametrow dotyczacych stezenia lipidow wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie : ‘ KAN (300 mg)+MET+SU SITA+MET+SU LSMD
blikacja) Punkt koncowy OBS (95% Cl)
(pu j \ LSM (SE) N LSM(SE) N
Zmiana stezenia trojglicerydéw wzgledem } 9 a * ok
wartosci poczatkowych [%] 9,6 (2,8) 365 11,9 (2,9) 353 2,3 (-9,8; 5,3) NIE
Zmiana stezenia trojglicerydéw wzgledem 0,03 (0,06) 365 0,06 (0,06) 353 -0,03 (bld)*** n/o
wartosci poczatkowych [mmol/l] ' ' ' ' '
Zmiana stezenia trojglicerydéw wzgledem ) -
wartosci poczatkowych [mg/di] 2,4 (5,1) 365 5,7 (5,2) 353 3,30 (b/d) n/o
Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem . * *k
wartosci poczatkowych [%] 11,7 (1,8) 363 5,2 (1,8) 352 6,4 (1,7; 11,2) TAK
Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem 0,16 (0,04) 363 0,01 (0,04) 352 0,15 (b/d)y** nlo
wartosci poczatkowych [mmol/l] ’ ’ ' ’ '
Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem ke
CANTATA-D2 wartosci poczatkowych [mg/dl] 6.3 (1.5 363 04(15 | 352 5,90 (b/d) n/o
(Schernthaner - — 52 tyg.
2013) Zmiana stezenia cholesterolu HDL wzgledem 7.6 (0.9) 364 0,6 (0.9) 353 7.0 (4.6; 9,3)* TAK*
wartosci poczatkowych [%)] A A e
Zmiana stezenia cholesterolu HDL wzgledem 0,07 (0,01) 364 .0,01 (0,01) | 353 0,08 (b/d)y** nlo
wartosci poczatkowych [mmol/l] ’ ’ ’ ' '
Zmiana stezenia cholesterolu HDL wzgledem 2.9 (0.4) 364 -0,5 (0,4) 353 3,40 (b/dy*** n/o
wartosci poczatkowych [mg/dI] AT B '
Zmiana wskaznika cholesterolu LDL/HDL } & 2 * -
wzgledem wartosci poczatkowych [%] 6.1(2.0) 363 7.2(20) 352 11(6.3:4.2) NIE
Zmiana wskaznika cholesterolu LDL/HDL 0,01 (0,04) 363 0,03 (0,04) 352 -0,02 (b/d)*** nlo
wzgledem wartosci poczatkowych ’ ’ ’ ’ '
Zmiana stezenia cholesterolu innego niz HDL . * -
wzgledem wartosci poczatkowych [%] 7.9 (15) 364 40 (15 353 3900 7.7) TAK
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Badanie KAN (300 mg)+MET+SU SITA+MET+SU LSMD
I Punkt koncowy
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% ClI)
Zmiana stezenia c’hc_)lesterolu innego niz HDL 0,18 (0,04) 364 0,04 (0,05) 353 0,14 (b/dy** n/o
wzgledem wartosci poczatkowych [mmol/l]

Zmiana stezenia cholesterolu innego niz HDL -
wzgledem wartosci poczatkowych [mg/di] 6.7 (L.7) 364 1.6 (1.8) 353 5,10 (b/d) n/o
*wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji
**na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autorow publikaciji

***z powodu braku wyniku przedstawionego przez autoréw badania, wykonano obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% CIl z uwagi na niepewnosé
takich obliczen)
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4.1.6.2. Okreslone stezenie cholesterolu LDL

Po 52 tygodniach leczenia stezenie cholesterolu LDL wynoszgce <100 mg/dl odnotowano u
zblizonego odsetka chorych w grupie badane i kontrolnej. Nie wykazano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami dla tego puntu kohcowe.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.
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Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania okreslonego stezenia cholesterolu LDL

KAN (300 mg) +MET+SU SITA+MET+ SU OR .
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS

CANTATA-D2 Cholesterol LDL 0,77 -0,06
(Bailey 20147 <100 mg/di 174 (47.9) 192 (54.4) (0,58: 1,04) (-0,14; 0,01)

*dane dla populacji LOCF
~analiza post-hoc
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4.1.7. Ztozone wskazniki jakosci zwigzane z cukrzyca

W publikacji Bailey 2014 analizowano czestos¢ wystepowania w badaniu CANTATA-D2
ztozonych wskaznikéw jakosci zwigzanych z cukrzyca. Nalezy zauwazyC iz jednoczesne
wystepowanie docelowych wartosci hemoglobiny glikowanej, cisnienia krwi i cholesterolu LDL
dla kazdego z rozpatrywanych w badaniu potgczen odnotowano czesciej w grupie stosujgce;j
KAN niz w grupie kontrolnej. Co wigecej w przypadku 3 analizowanych kombinacji wskaznikow
(w tym dla HbAic <7%, cisnienie krwi <130/80 mm Hg, cholesterol LDL <100 mg/dl) r6znica

miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé KAN.

Chociaz odsetki chorych osiggajacych ztozone wskazniki jakosci zwigzane z cukrzycg nie
wydajg sie duze to nalezy pamieta¢ ze czestos¢ wystepowania cukrzycy typu 2 jest bardzo

duza wiec wskazane odsetki mogg przektada¢ sie na poprawe wynikéw leczenia cukrzycy u

znacznej liczby chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu
2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig — analiza kliniczna

126

Tabela 19.

Czestos¢ wystepowania ztozonych wskaznikéw jakosci zwigzanych z cukrzyca

Badanie
(publikacja)

CANTATA-D2
(Bailey 2014")

Punkt koncowy

HbA1c <7%, ci$nienie krwi
<130/80 mm Hg,
cholesterol LDL <100
mag/dl, n (%)

HbA1c <7%, ci$nienie krwi
<140/80 mm Hg,
cholesterol LDL <100
mg/dl, n (%)

HbA1c <8%, ci$nienie krwi
<140/80 mm Hg,
cholesterol LDL <100
mag/dl, n (%)

HbA1c <8%, ci$nienie krwi
<140/90 mm Hg,
cholesterol LDL <100
mg/dl, n (%)

52 tyg.

KAN (300 mg)
+MET+SU

SITA+MET+ SU

OR
(95% CI)

Ztozone wskazniki jakosci zwigzane z cukrzyca

57 (15,7)

60 (16,5)

101 (27,8)

129 (35,5)

363*

31(8,8)

41 (11,6)

72 (20,4)

98 (27,8)

353*

RD
(95% CI)

NNT
(95% CI)

(1,2]5;933,08) (o,o%';og, 12) 15(9;50) | TAK
(0,9%3';521,31) (_0,08250'10) n/d NIE
(106 213) ool o014 | 15100 | TAK
1,43 (1,04; 1,97) 0,08 (0,01; 0,15) | 13 (7;100) | TAK

*dane dla populacji LOCF
~analiza post-hoc
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4.1.8. Kwestionariusz IWQOL-Lite

W publikacji Traina 2014 analizowano dane dotyczgce jakos¢ zycia zaleznej od masy ciata.
Ocene przeprowadzono za pomocg kwestionariusza IWQOL-Lite. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania poprawy lub braku
poprawy wyniku kwestionariusza IWQOL-Lite.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania poprawy catkowitego wyniku IWQOL-Lite

KAN (300 mg)  SITA+MET+
Badanie Punkt +MET+SU SuU OR RD

(publikacja) =~ koncowy OB 95%Cl)  (95% Cl)

n (%) N n (%) N

IS

Poprawa
catkowitego 63 52 1,12 0,03
wyniku (39,9) (37.1) (0,70; 1,79) | (-0,08; 0,14)
CANTATA-D? HA Rl R
(Traina 2014) Brak tyg. 158 140 NIE

poprawy 95 88 0,89 0,03

catkowitego . .
wyniku (60,1) (62,9) (0,56; 1,42) | (-0,14; 0,08)

IWQOL-Lite

4,.1.9. Kwestionariusz CHES-Q

W publikacji Traina 2014 analizowano dane dotyczace satysfakcji chorych zwigzanej ze
stanem zdrowia fizycznego i emocjonalnego na podstawie wynikow kwestionariusza CHES-
Q. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami w zakresie czestosci

wystepowania poprawy lub braku poprawy wyniku kwestionariusza CHES-Q.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania poprawy catkowitego wyniku IWQOL-Lite

_ KAN (300 mg) = SITA+MET+
Badanie Punkt +MET+SU SuU OR RD

(publikacja)  kohcowy OB @%Cl | @mch 1S

n (%) N on@) N

CHES-Q domena fizyczna

Poprawa
wyniku
CHES-Q

CANTATA-D2
(Traina 2014)

1,42 0,08
(0,96; 2,08) | (-0,01; 0,18)
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KAN (300 mg) SITA+MET+
Badanie Punkt +MET+SU suU OR RD

(publikacja)  kohcowy OB ©95%Cl) | (95% Cl)

n (%) N

IS

Brak
poprawy 124 122 0,71 -0,08

wyniku (53,4) (61,9) (0,48; 1,04) | (-0,18; 0,01)
CHES-Q

Poprawa

: 58 1,27 0,06
wyniku 77 (47,0 ' !

. 2 A 2 (47.0) (41,1) (0,80: 2,00) | (-0,05: 0,17)

ANTATA-D 5

(Traina 2014) Brak tyg. 164 6 141 079 0.06 NIE
poprawy , -0,
wyniku 87(53,0) (58.9) (0,50; 1,24) | (-0,17: 0,05)
CHES-Q

4.2. Ocena skutecznosci KAN +MET+SU vs
PLC+MET+SU na podstawie wynikéw badania
CANTATA-MSU

W ramach poréwnawczej oceny skutecznosci KAN+MET+SU vs PLC+MET+SU
przedstawiono wyniki z badania CANTATA-MSU dla nastepujgcych punktéw koncowych:

o stezenie HbA;

e zmiana stezenia FPG wzgledem warto$ci poczatkowych;

e zmiana stezenia PPG wzgledem wartosci poczatkowych;

e zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczgtkowych;

e zmiana parametréw dotyczgcych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci

poczatkowych;

e zmiana parametréw dotyczacych stezenia lipidow wzgledem wartosci poczagtkowych;

o zastosowanie terapii ratunkowej lub przerwanie udziatu w badaniu przed 52 tyg.
Poréwnanie KAN+MET+SU wzgledem PLC+MET+SU zostato przedstawione dodatkowo, na
podstawie poréwnania bezposredniego. W zwigzku z tym, Ze badanie CANTATA-MSU

umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego, przedstawiono je jako pierwsze,

pomimo tego, iz PLC nie jest komparatorem w niniejszej analizie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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4.2.1. Stezenie HbA.

42.1.1. Zmiana stezenia HbA:. wzgledem wartosci poczatkowych

Jak wskazano w ponizszej tabeli, w badaniu CANTATA-MSU w ogdlnej populacji chorych,
zaréwno po 26 tygodniach leczenia jak i po 52 tygodniach terapii, zmiana stezenia HbA .
wzgledem wartosci poczatkowych byta wieksza w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz
w grupie kontrolnej. Wedlug danych przedstawionych przez autoréow publikacji, dla obu

analizowanych dawek KAN roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Wyniki analizy w podgrupach chorych wyszczegdlnionych ze wzgledu na stezenie HbAjc,
réwniez wskazujg na istotng statystycznie réznice miedzy grupami, na korzys¢ grupy badanej
(obie dawki KAN).
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Tabela 22.
Zmiana stezenia HbA:c wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (100 mg)

Badanie Punkt koricowy Podgrupa ‘ KAN (100 mg)+MET+SU ‘ PLC+MET+SU LSMD
(publikacija) chorych ‘ LSM (SE) N ‘ LSM (SE) N (95% Cl)*
26 tyg. -0,85 (0,06)*** -0,13 (0,04)*** -0,71 (-0,90; -0,52) TAK
Ogotem 155 150
52 tyg. -0,74 (0,06)*** 0,01 (0,04)*** -0,75 (-0,95; -0,55)* TAK
Chorzy z .
SN\ Zmiana stezenia HbAw | HbAL <8,0% -0,47 (0,09) 73 -0,02 (0,10) | 74 -0,45 (-0,69; -0,21) TAK
o wzgledem wartosci
(Wilding 2013) poczatkowych [%] Chorzy Zo . .
HbA1c 28,0%i| 26 tyg. -1,02 (0,13) 51 0,12 (0,12) | 48 -0,90 (-1,21; -0,58) TAK
<9,0%
Chorzy z .
HbAL 0 0% -1,55 (0,22) 31 -0,44 (0,22) | 28 -1,11 (-1,68; -0,53) TAK

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji
**na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autorow publikaciji
***wartos¢ SE odczytana z wykresu

Awedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2013 dla fazy przedtuzonej (od 26. do 52 tyg.) LSMD wynosito -0,63% (N=125 chorych w ramach analizy
dla populacji mITT w fazie przedtuzonej)
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Tabela 23.
Zmiana stezenia HbA:c wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (300 mg)

Badanie KAN (300 mg)+MET+SU PLC+MET+SU

Punkt koncowy

(publikacja)

Podgrupa
chorych

LSM (SE)

\

LSM(SE) | N

LSMD
(95% Cl)*

Zmiana stezenia

CANTATA-MSU HbA1c wzgledem

(Wilding 2013) wartosci

poczatkowych [%)]

5 26tyg. | -1,06 (0,06)** -0,13 (0,04)*** -0,92 (-1,11; -0,73) TAK
gotem 152 150

52tyg. | -0,96 (0,06)** 0,01 (0,04)* -0,97 (-1,17; -0,77)* TAK
Chofg (Z)o;'bA“ -0,67 (0,09) 74 -0,02 (0,10) | 74 -0,64 (-0,88; -0,40) TAK
Chorzy z HbA1c .
2800 i<0.00 | 26bg. | -130(012) 49 0,12 (0,12) | 48 -1,18 (-1,49; -0,87) TAK
Chorzy 2 FbAuc 11,59 (0,24) 29 0,44(0,22) | 28 1,15 (-1,74: -0,56) TAK

*warto$¢ wskazana przez autoréw publikaciji
**na podstawie wartosci réznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikaciji

Fkk,

warto$¢ SE odczytana z wykresu

*wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2013 dla fazy przedtuzonej (od 26. do 52 tyg.) LSMD wynosito -0,87% (N=125 chorych w ramach analizy

dla populacji mITT w fazie przediuzonej)
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4.2.1.2. Docelowe stezenie HbA1c

Dla obu rozpatrywanych okresow obserwacji w badaniu CANTATA-MSU w grupie chorych
stosujgcych terapie KAN (100 mg i 300 mg)+MET+SU, czestos¢ wystepowania docelowego
stezenia HbA:c wynoszacego ponizej 7,0% byta istotnie statystycznie wigksza niz grupie

kontrolnej. Niskie wartosci parametru NNT (3-5) wskazujg na duzg site badanej interwenciji.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbA:c— KAN (100 mg)

Badanie Punkt KAN (100 mg)+MET+SU PLC+MET+SU OR =]p) NNT
(publikacja)  Kkoncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) CEAe)) (95% Cl)
3,47 0,25
26 tyg. 67 (43,2 27 (18,0 ' " 4(3;7 TAK
CANTATA-MSU Y9 (43.2) (18,0 (2,05; 5,86) (0,15; 0,35) @ 7)
g HbA1c <7,0% 155 150
(WI'dIng 2013) 283 0.21
52 tyg. 61 (39,4) 28 (18,7) (1,68 4.77) (0,11 0.31) 5 (4; 10) TAK

Tabela 25.

Czestosc¢ wystepowania docelowego stezenia HbA:c— KAN (300 mg)

Badanie Punkt KAN (300 mg)+MET+SU PLC+MET+SU OR RD NNT
(publikacja)  kohcowy 0 (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
5,94 0,39
26 tyg. 86 (56,6 27 (18,0 ] 9 3(3;4 TAK
CANTATA-MSU ¥d (56.6) (18.0) (3,51;10,04) | (0,29; 0,49) (3 4)
e HbA1: <7,0% 152 150
52 tyg. 80 (52,6) 28 (18,7) (2,68 8.14) 0.24-0.44) 3(3;5) TAK
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4.2.2. Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci

poczatkowych

W badaniu CANTATA-MSU dla obu rozpatrywanych okreséw obserwacji w grupie chorych
stosujgcych terapie KAN (100 mg i 300 mg)+MET+SU, zmiana stezenia FPG wzgledem
wartosci poczatkowych byta wieksza niz grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci réznicy
i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikacji mozna wskazaé, iz ré6znice miedzy grupami byty

istotne statystycznie na korzy$¢ badanej interwenciji.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 26.
Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (100 mg)

Badanie : KAN (100 mg)+MET+SU ‘ PLC+MET+SU LSMD
(publikacja) Punkt koncowy 95% CI)*
pu i LSM (SE) N LSM(SE) N (95% CI)
CANTATA-MSU Zmiana stezenia FPG 26 tyg. -1,0 (0,15)*** 0,2 (0,13)*** -1,2 (-1,7; -0,7) TAK
(Wilding 2013) wzgledem wartosci 155 150
poczatkowych [mmol/l] 52 tyg. -1,1 (0,15)*** 0,6 (0,13)*** -1,6 (-2,1; -1,1) TAK

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji
**na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikaciji
***wartos¢ SE odczytana z wykresu

Tabela 27.
Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (300 mg)

N unkt Koricowy KAN (300 Mg)+MET+SU | PLC+MET+SU LD
(publikacja) LSM (SE) N | LSM(SE) N (95% Cly*
SN0\ zmianastezeniaFPG | 26tyg. | -17 (0,.16) 0,2 (0,13)** 1,9 (-2,4; -1,4) TAK
Wilding 2013 wzgledem wartosci 152 150
SRR b oczatkowych [mmol/l] | 52tyg. | -5 (0,16) 0,6 (0,13)*** -2,1 (-2,6; -1,6) TAK

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji
**na podstawie wartosci réznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikacji
***wartos¢ SE odczytana z wykresu




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z

NMARTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 136
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
ISNORANTIA NOCET k||niczna

4.2.3. Zmiana stezenia PPG wzgledem wartosci

poczatkowych

W badaniu CANTATA-MSU dla okresu obserwacji wynoszgcego 26 tygodni, w grupie chorych
stosujgcych terapie KAN+MET+SU, zmiana stezenia PPG wzgledem wartosci poczatkowych
byta wieksza niz grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci roznicy i 95% CIl wskazanych przez
autorow publikacji mozna wskazag, iz roznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na

korzys¢ badanej interwenciji (dotyczy obu analizowanych dawek KAN).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 28.
Zmiana stezenia PPG wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (100 mg)

Badanie ; KAN (100 mg)+MET+SU PLC+MET+SU LSMD
oo Punkt koficowy S 3 o
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% ClI)
CANTATA-MSU Zmiana stezenia PPG po 2 godzinach wzgledem .
(Wilding 2013) wartosci poczatkowych [mmol/l] 26tyg. | -2,6(0.6) 4™ -1.1(06) g™ -1,5(-3,0,-0,1) TAK

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji
**na podstawie wartosci roznicy i 95% CI wskazanych przez autoréw publikaciji
***ocena u chorych, ktérzy uczestniczyli w tescie FS-MMTT

Tabela 29.
Zmiana stezenia PPG wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (300 mg)

Badanie Punkt koncowy KAN (300 mg)+MET+SU PLC+MET+SU ‘ LSMD IS
(publikacja) LSM (SE) LSM (SE) ‘ (95% Cl)*

| CANTATA-MSU |
(Wilding 2013)

Zmiana stezenia PPG po 2 godzinach wzgledem

_ kK _ *kk _ _ .
wartosei poczatkowych [mmoli] 26tyg. | -3,1(0,6) 38 1,1 (0,6) 38 2,1(-3,6:-05) | TAK

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji
**na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikacji
***ocena u chorych, ktérzy uczestniczyli w tescie FS-MMTT
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4.2.4. Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu CANTATA-MSU dla obu rozpatrywanych okreséw obserwacji w grupie chorych
stosujgcych terapie KAN+MET+SU, zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych byta
wieksza niz grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci réznicy i 95% CIl wskazanych przez
autoréw publikacji mozna wskazac, iz roznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na

korzys¢ badanej interwenciji (dotyczy obu analizowanych dawek KAN).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 30.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (100 mg)

Badanie p Kt kor KAN (100 mg)+MET+SU ‘ PLC+MET+SU LSMD
blikacja) CULULCT I 4 (95% Cl)*
(pu j LSM (SE) N LSM(SE) N
Zmiana masy cialawzgledem | 26 9. | -2.1(0,16)* -0,7 (0,16 1,4 (-2,1;-0,7) TAK
1 m ¢
SNy wartosci poczatkowych [%] | 5pyyg. | 2,2 (0,18 156 09018 | -1,3(-2,1; -0,5) TAK
Wilding 2013 -
SRBEESED N 7 miana masy cialawzgledem | 26 0. -1,9 (b/d) -0,8 (b/d) 1,1 (-1,8,-0,3) TAK
wartosci poczatkowych [kg] | 55 ¢yqg. -2,0 (b/d) -1,0 (b/d) 1,0 (-1,8; -0,2) TAK

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji
**na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikacji
***wartos¢ SE odczytana z wykresu

Tabela 31.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (300 mg)

Sadanic ‘ KAN (300 mg)+MET+SU \ PLC+MET+SU LSMD
T Punkt konncowy 95% CI)*
(publikacja) ‘ LSM (SE) N LSM (SE) (95% C1)
Zmiana masy ciata wzgledem 26 tyg. -2,6 (0,16)** -0,7 (0,16)*** -2,0 (-2,7; -1,3) TAK
CANTATAMSY wartosci poczatkowych [%] 52 tyg. -3,2 (0,18)** -0,9 (0,18)*** -2,2 (-3,0; -1,4) TAK
i 154 150
Wilding 2013 .
( g ) Zmiana masy ciata wzgledem 26 tyg. -2,5 (b/d) -0,8 (b/d) -1,7 (-2,5; -1,0) TAK
wartosci poczatkowych [kg] 52 tyg. -3,1 (b/d) -1,0 (b/d) -2,1(-2,9; -1,2) TAK

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji
**na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autorow publikaciji
***wartos¢ SE odczytana z wykresu
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4.2.5. Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu

wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu CANTATA-MSU dla obu rozpatrywanych okreséw obserwacji w grupie chorych
stosujgcych terapie KAN+MET+SU, zmiana parametrow dotyczgcych cisnienia krwi i pulsu
byta wieksza niz grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci roznicy i 95% CIl wskazanych przez
autorow publikacji mozna wskazaé, iz réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie
jedynie w przypadku oceny zmiany skurczowego cidnienia krwi wzgledem wartoSci
poczatkowych po 52 tygodniach leczenia. W pozostatych przypadkach nie wykazano réznic

istotnych statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 32.
Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (100 mg)

— , | KAN (100 mg)+MET+SU PLC+MET+SU e
I Punkt koncowy OBS 0
(publikacja) ‘ LSM (SE) N LSM (SE) N (95% ClI)
Zmiana skurczowego cisnienia krwi | 26 tyg. -4,9 (1,0) -2,7 (1,0) -2,2 (-4,7; 0,2)* NIE
wzgledem wartosci poczatkowych

[mmHg] 52 tyg. -3,7 (1,0) 0,1 (1,0) -3,7 (-6,2; -1,3)* TAK
O\ N ALl Zmiana rozkurczowego ci$nienia 26 tyg. -2,9 (0,6) -1,7 (0,6) -1,1(-2,7; 0,4)* NIE

(Wilding 2013) krwi wzgledem wartosci 156 150 . N
poczatkowych [mmHg] 52 tyg. -2,2(0,6) -0,7(0,6) -1,6 (-3,2,0,1) NIE

Zmiana pulsu wzgledem wartosci
poczatkowych [liczba 52 tyg. 0,9 (b/d) -0,4 (b/d) 1,3” (b/d) n/o***
uderzen/minute]
*wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji
**na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikaciji
***w publikacji wskazano jedynie, ze nie wykazano znaczgcych zmian pulsu w poszczegoélnych grupach
Az powodu braku wyniku przedstawionego przez autoréw badania, wykonano obliczenia wtasne
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Tabela 33.
Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (300 mg)

Badanie KAN (300 mg)+MET+SU PLC+MET+SU LSMD
blikaci Punkt korncowy % Cl
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% CI)
Zmiana skurczowego cisnienia 26 tyg. -4,3 (1,0) -2,7 (1,0) -1,6 (-4,1; 0,9)* NIE
krwi wzgledem wartosci
poczqtkowych [mmHg] 52 tyg _219 (1!0) 0!1 (110) _3!0 (_515| '015)* TAK
CANTATA-MSU Zmiana rozkurczowego cisnienia 26 tyg. -2,3(0,6) -1,7 (0,6) -0,5 (-2,1; 1,0)* NIE
(Wilding 2013) krwi wzgledem wartosci 154 150
9 poczatkowych [mmHg] 52 tyg. -1,7 (0,6) 0,7 (0,6) -1,1(-2,7; 0,5)" NIE

Zmiana pulsu wzgledem wartosci
poczatkowych [liczba 52 tyg. -1,2 (b/d) -0,4 (b/d) -0,8" (b/d) nfo***
uderzen/minute]
*wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji
**na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autorow publikaciji
***w publikacji wskazano jedynie, ze nie wykazano znaczacych zmian pulsu w poszczegdélnych grupach
Az powodu braku wyniku przedstawionego przez autoréw badania, wykonano obliczenia wtasne
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4.2.6. Zmiana parametrow dotyczacych stezenia lipidéw

wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu CANTATA-MSU nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupag
stosujgcg terapie KAN w dawce 100 mg a grupag kontrolng w odniesieniu do zmiany
parametrow dotyczacych stezenia lipidow wzgledem wartosci poczagtkowych. W przypadku
grupy stosujacej terapie KAN w dawce 300 mg podstawie wartosci réznicy i 95% ClI
wskazanych przez autorow publikacji mozna wskazaé, iz roznica miedzy tg grupg a grupa
kontrolng byta istotna statystycznie jedynie w przypadku oceny procentowej zmiany stezenia
cholesterolu LDL wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tygodniach leczenia i procentowej
zmiany stezenia cholesterolu HDL wzgledem wartosci poczgtkowych po 26 i 52 tygodniach
terapii — w obu przypadkach wiekszy wzrost parametrow obserwowano w grupie badane;.
W przypadku pozostatych rozpatrywanych parametréw dotyczgcych stezenia lipidéw nie

wykazano w badaniu réznic istotnych statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 34.
Zmiana parametrow dotyczacych stezenia lipidéw wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (100 mg)

Badanie KAN (100 mg)+MET+SU ‘ PLC+MET+SU LSMD
blikaci Punkt korncowy % Cl
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) (95% ClI)
Zmiana stezenia trojglicerydéw wzgledem 26 tyg. 0,02 (0,09) 0,12 (0,09) -0,10*** (b/d) n/o
wartosci poczatkowych [mmol/l] 52 tyg. 0,04 (0,10) 0,03 (0,10) 0,01%+* (bid) n/o
Zmiana stezenia tréjglicerydéw wzgledem 26 tyg. 5,4 (4.2) 11,6 (4,2) -6,2 (-16,9; 4,5) NIE
wartosci poczatkowych [%] 52 tyg. 8,5 (4,6) 4,7 (4,6) 38 (7,8 154 | NIE
134
Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem 26 tyg. -0,02(0,06) 0,00 (0,06) -0,02* (b/d) nfo
wartosci poczatkowych [mmol/l] 52 tyg. 0,01 (0,06) 0,05 (0,06) -0,04** (b/d) nlo
Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem 26 tyg. 3.8(2,9) 3.3(2,9) 0,5 (-5,8; 6.,8)* NIE
wartosci poczatkowych [%] 52 tyg. 4.8 (2,8) 5,4 (2,8) -0,6 (-7,7,65* | NIE
CRNTATE Zmiana stezenia cholesterolu HDL wzgledem 26 tyg. 0,06 (0,02) 0,02 (0,02) 0,04 (b/d) nfo
MSU wartosci poczatkowych [mmol/l] 52 tyg. 0,07 (0,01) 0,03 (0,02) 0,04+ (b/d) n/o
e 145 135
Wildin .
( 2013)9 Zmiana stezenia cholesterolu HDL wzgledem 26 tyg. 57(13) 31(13) 2,6 (-0,8,6,0)* NIE
wartosci poczatkowych [%] 52 tyg. 6,6 (13) 3,3(13) 3.2 (-0,1; 6,5 NIE
Zmiana wskaznika cholesterolu LDL/HDL 26 tyg. -0,14 (0,05) -0,03 (0,05) -0,11 (b/d) nfo
wzgledem wartosci poczatkowych [mol/mol] 52 tyg. -0,15 (0,06) 0,00 (0,06) -0,15%** (b/d) n/o
134
Zmiana wskaznika cholesterolu LDL/HDL 26 tyg. -0.8(2,5) 1.9 (29) 2,7 (8,9 3,6) NIE
wzgledem wartosci poczatkowych [%] 52 tyg. 0,3 (2,7) 3,7(2,7) -4,0 (-10,8; 2,8)* NIE
Zmiana stezenia cholesterolu innego niz HDL 26 tyg. -0,05 (0,06) 0,02 (0,07) -0,07* (bi/d) nfo
wzgledem wartosci poczatkowych [mmol/l] 52 tyg. -0,02 (0,07) 0,07 (0,07) -0,09%** (b/d) n/o
133
Zmiana stezenia cholesterolu innego niz HDL 26 tyg. 15(1.8) 2,9 (1,9) 14 (-6.1;33)" NIE
wzgledem wartosci poczqtkowych [%] 52 tyg. 2,5(2,1) 3,9(2,1) -1,5 (-6,9; 3,9)* NIE
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*wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji

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

***z powodu braku wyniku przedstawionego przez autorow badania, wykonano obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% CIl z uwagi na niepewnos$c¢
takich obliczen)
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Tabela 35.
Zmiana parametrow dotyczacych stezenia lipidow wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (300 mg)

. - Punkt koncowy 0 *
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) (95% ClI)
Zmiana stezenia tréjglicerydéw wzgledem 26 tyg. -0,07 (0,09) 142 0,12 (0,09) -0,19™ (b/d) n/o
wartosci poczatkowych [mmolfl] 52 tyg. -0,14 (0,10) 144 0,03 (0,10) -0,17™ (bid) nlo
Zmiana stezenia trojglicerydéow wzgledem 26 tyg. 8,5(4.2) 142 11,6 (4.2) -3,1(-13,8; 7,7)* NIE
wartosci poczatkowych [%)] 52 tyg. 6,7 (4.5) 144 4,7 (4.,6) 2,0 (-9,6; 13,6)* NIE
134
Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem 26 tyg. 0,11 (0,06) 139 0,00 (0,06) 0,117 (brd) n/o
wartosci poczatkowych [mmolfl] 52 tyg. 0,22 (0,06) 144 0,05 (0,06) 0,17 (b/d) nlo
Zmiana stezenia cholesterolu LDL wzgledem 26 tyg. 7,8 (2,5) 139 3,3(2,5) 4,6 (-1,8; 10,9) NIE
wartosci poczatkowych [%] 52 tyg. 13,3 (2,8) 144 5,4 (2,8) 7,9 (0,8; 15,0)* TAK
CNIPNFESS Zmiana stezenia cholesterolu HDL wzgledem 26 tyg. 0,06 (0,02) 141 0,02 (0,02) 0,04 (b/d) n/o
(V\%I?j%g wartosci poczatkowych [mmol/l] 52 tyg. 0,09 (0,01) 144 0,03 (0,02) 0,06™ (b/d) nlo
135
2013) Zmiana stezenia cholesterolu HDL wzgledem 26 tyg. 6,6 (1,3) 141 31(13) 3,5(0,1; 7,0y TAK
wartosci poczatkowych [%)] 52 tyg. 8,2 (1,3) 144 3,3(1,3) 4,9 (1,6; 8,2)* TAK
Zmiana wskaznika cholesterolu LDL/HDL 26 tyg. -0,4(0,05) 139 -0,03 (0,05) -0,37™ (b/d) n/o
wzgledem wartosci poczatkowych [mol/mol] 52 tyg. 0,03 (0,05) 144 0,00 (0,06) 0,03™ (b/d) /o
134
Zmiana wskaznika cholesterolu LDL/HDL 26 tyg. 2,2(2,9) 139 1,9 (2,9) 0,3 (-6,0; 6,6)* NIE
wzgledem wartosci poczatkowych [%] 52 tyg. 5,1 (2,6) 144 3,7 (2,7) 1,4 (-5,4; 8,2)* NIE
Zmiana stezenia cholesterolu innego niz HDL | 26 IYg. 0,09 (0,06) 141 0,02 (0,07) 0,07"* (brd) n/o
wzgledem wartosci poczatkowych [mmol/l] 52 tyg. 0,14 (0,07) 144 0,07 (0,07) 133 0,07 (b/d) nlo
26 tyg. 5,6 (1,8) 141 2,9 (1,9) 2,7(-2,0; 7,4)* NIE
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Sedene P KAN (300 mg)+MET+SU PLC+MET+SU
(publikacja)

LSMD
LSM (SE) N LSM (SE) (95% CI)*
Zmiana stezenia cholesterolu innego niz HDL .
wzgledem wartosci poczatkowych [%] 7.5 (2.1) 3.9(2.1) 36(-18:9.0"
*wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji
**na podstawie wartosci réznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikacji
*wedtug autoréw badania réznica nie byta istotna statystycznie, brak danych na temat przyczyny rozbieznosci oceny

Mz powodu braku wyniku przedstawionego przez autoréw badania, wykonano obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% CI z uwagi na niepewnos¢
takich obliczen)
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4.2.7. Zastosowanie terapii ratunkowej lub przerwanie

udziatu w badaniu przed 52. tyqg.

W badaniu CANTATA-MSU w przypadku obu rozpatrywanych dawek KAN u wiekszego
odsetka chorych w grupie kontrolnej niz badanej konieczne byto zastosowanie terapii
ratunkowej lub przerwanie udziatu w badaniu przed 52. tygodniem leczenia, a réznice miedzy
grupami byty istotne statystycznie na korzys¢ grup badanych. Niskie wartosci parametru NNT

(tj. 4-5) Swiadczg o duzej sile badanej interwenciji.

W tabelach ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 36.
Czestos¢ zastosowania terapii ratunkowej lub przerwania udziatu w badaniu przed 52. tyg. — KAN (100 mg)

Badanie Punkt koficow OBS ‘ KAN (100 mg)+MET+SU PLC+MET+SU OR RD NNT
(publikacja) y ‘ H N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zastosowanie terapii 022
CANTATA-MSU ratunkowej lub 0,28 N an- 5
WIS przerwanie udzialuw | 229 | 20(12.7) 157 54(34.6) | 156 | (4 16.0,49) (gf;) (4: 8)

badaniu przed 52. tyg.

TAK

Tabela 37.
Czestos¢ zastosowania terapii ratunkowej lub przerwania udziatlu w badaniu przed 52. tyg. — KAN (300 mg)

KAN (300 mg)+MET+SU PLC+MET+SU OR RD NNT

Badanie =
(publikacja) T (e CEs n %) N " %) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Zastosowanie terapii
CANTATA-MSU ratunkowej lub 12 (7.7) 54 (34,6) 0,16

(Wilding 2013) przerwanie udzialu w (0,08; 0,31)

badaniu przed 52. tyg.
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4.3. Ocena skutecznosci KAN+MET+SITA vs
PLC+MET+SITA na podstawie wynikéw badania
Rodbard 2016

Ocene skutecznosci w ramach porownania KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA
przedstawiono na podstawie wynikéw badania Rodbard 2016. Przedstawiono wyniki dla

okresu obserwacji wynoszgcego 26 tygodni.

Wyniki przedstawiono dla nastepujgcych punktow koncowych:

e stezenie HbAc;

e zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych;
e masa ciata i BMI;

e parametry dotyczgce cisnienia krwi i pulsu;

o parametry dotyczgce stezenia lipidow.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.3.1. Stezenie HbA .

4.3.1.1. Zmiana stezenia HbA:. wzgledem wartosci poczatkowych

W 26. tygodniu wykazano istotng statystycznie przewage kanagliflozyny pod katem redukciji
stezenia HbA;. wzgledem schematu bez KAN. Zmiana stezenie HbA;. stanowita w badaniu

Rodbard 2016 pierwszorzedowy punkt kohcowy.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 38.

Zmiana stezenia HbA:c wzgledem wartosci poczatkowych

. KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA
B;‘ﬁﬁ“"? Punkt koncowy OBS 9L580/M(l?,l IS
(publikacja) LSM(SE) N LSM(SE) N (95% Cl)

Populacja mITT

Zmiana stezenia HbA1c
wzgledem wartosci -0,91 (b/d) -0,01 (b/d)
poczatkowych [%)]

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji

Rodbard

2016 p<0,001

W grupie KAN+MET+SITA najwieksze obnizenie stezenia HbAi. zaobserwowano w 12.
tygodniu, z dodatkowym niewielkim spadkiem do 26. tygodnia obserwacji. W grupie
PLC+MET+SITA nie zaobserwowano zauwazalnych zmian stezenia HbA1c w czasie.

Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 3.
Zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 26 tygodni

-#=Placebo == Canagliflozin

n 94 99
Baseline (%) 8.4 8.5
LS mean
_® 02- change
6o 0 T —% -0.01%
H
= % -0.2 - e
g c 0.4 -0.89%"
P 95% Cl: —1.19, —0.59
S 2 -06- ( )
5% 08
o g U087 1 I
-0.91%
E g -1.0- RS
-1 0o
= -1.2 T 1
0 12 26

Time point (wk)

Zrédio: Rodbard 2016
*p<0,001 wzgledem schematu bez KAN

4.3.1.2. Okreslone stezenie HbA1c

Wiekszy odsetek chorych osiggnat stezenie HbA:. <7,0% oraz HbA;. <8,0% w 26. tygodniu
leczenia w grupie KAN+MET+SITA w poréwnaniu z PLC+MET+SITA (odpowiednio 32,3% vs
12,2% oraz 70,8% vs 39,0%). Dodatkowo w 26. tygodniu stezenie HbA 1. >9,0% raportowano
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rzadziej w grupie KAN+MET+SITA w poréwnaniu z PLC+MET+SITA (odpowiednio 11,5% vs

23,2%). Wyniki byly istotne statystycznie na korzy$¢ analizowanej interwencji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 39.

Czestos¢ wystepowania okreslonego stezenia HbA 1.

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

HbA1:. <7%

Rodbard 2016 HbA1c <8%

H bAlc >9%

OBS

26 tyg.

n (%)**

b/d (32,3)

KAN+MET+SITA

b/d (70,8)

b/d (11,5)

N

b/d

PLC+MET+ SITA
n (%6)* N
b/d (12,2)
b/d (39,0) b/d
b/d (23,2)

OR
(95% CIy*

IS*

TAK
4,5(1,9; 10,9)
p=0,001
TAK
5,6 (2,7; 11,4)
p<0,001
TAK
0,3 (0,1; 0,6)
p=0,002

* wartos¢ podana przez autoréw publikacji
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Rysunek 4.

Czestos¢ wystepowania HbA1: <7,0%, <8,0% i >9,0% w 26. tygodniu

100 -
90
80 H
70 5
60
50 H
40 4
30
20

Placebo M Canagliflozin

*

70.8

39.0
32.3 I

3
12.2 I

Percentage of patients (+s.e.)

- I
13 I I - 1

HbA1c <7.0% HbA1c <8.0% HbA1c >9.0%

Zrédio: Rodbard 2016

*p<0,001 wzgledem schematu bez KAN
Tp=0,001 wzgledem schematu bez KAN
#p=0,002 wzgledem schematu bez KAN

4.3.2. Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci

poczatkowych

Leczenie KAN+MET+SITA bylo zwigzane z istotnym statystycznie zmniejszeniem stezenia
FPG w poréwnaniu PLC+MET+SITA. Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczgtkowych
stanowita w badaniu Rodbard 2016 drugorzedowy punkt koncowy.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 40.

Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA LSMD

I Punkt konncow OBS
(pUblIkaC]a) y LSM (SE) N LSM (SE) N (95% C|)

Zmiana stezenia FPG 15 TAK
wzgledem wartosci -1,7 (b/d) 103 | -0,1 (b/d) | 104 !
(-2,2; -0,8) | p<0,001
poczatkowych [mmol/l] | »g
Rodbard 2016
Zmiana stezenia FPG | Y0 27,2
wzgledem wartosci -29,8 (b/d) |103| -2,6 (b/d) | 104 (-40,4; - TAK
poczatkowych [mg/dl] 14,0)

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji

Rysunek 5.
Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 26 tygodni

-+ Placebo  -e-Canagliflozin

) n 104 103
Baseline (mmolfl) 10.0 10.3

= LS mean
=3 0.5 7 change
@ E
EE 0 ,}_ { _} —0.1 mmaoll
p (—2.6 mg/dl)
2 051 —1.5 mmol/*
2E (95% Cl: —2.2, —0.8)
g o 10+ —27.2 mg/dl
S 3 (95% Cl: —40.4, —14.0)
£ § 1.5+ %-1.? mmol/
A e (—29.8 mg/dl)

o —2.0 T T 1

= 0 B 12 26

Time point (wk)
Zrédto: Rodbard 2016
*p<0,001 wzgledem schematu bez KAN
4.3.3. Masa ciata i BMI
4.3.3.1. Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych

W okresie obserwacji wynoszgcym 26 tygodni, raportowano wyzszg zmiane masy ciata
wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie KAN+MET+SITA w poréwnaniu z grupg
PLC+MET+SITA. Rdznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzy$¢ grupy

badanej w przypadku zmiany procentowe;.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Tabela 41.

Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych

‘KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA
Punkt koncowy OBS ‘

LSMD
(95% Cl)

Badanie

(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N

Populacja ogotem

Zmiana masy ciata 18 TAK

wzgledem wartosci -3,4 (b/d) | 103 | -1,6 (b/d) |104 270 9) <0.001

poczatkowych [%] 26 =Y, p<0,
Rodbard 2016

Zmiana masy ciata | Y9: L6

wzgledem wartosci 31 (b/d) | 103 | -1,6 (b/d) |104 2‘4_'_0(‘7) TAK

poczatkowych [kg] e

*warto$¢ podana przez autoréw publikacji

Wzorzec redukcji masy ciata w czasie byt podobny w obu grupach leczenia, bez widocznego

plateau w 26. tygodniu, obserwowano wyzszg redukcje w przypadku KAN+MET+SITA niz

PLC+MET+SITA.

Szczegdbty przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 6.
Zmiana masy ciala wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 26 tygodni

-+~ Placebo == Canagliflozin
n 104 103
Baseline (kg) 89.9 93.8

—E 0
g 2 LS mean
i change
= 14
&3 —1.6%
fe (-1.6kg) | _q.83*
33 o (95% CI: —2.7,-0.9)
- 18kg

= (T .
g g -3 _a.4% (5% Cl: —2.4, —0.7)
e £ {_3-1 kg:'
. _E_ —4 T T 1

0 6 12 26

Time point (wk)

Zrédio: Rodbard 2016
*p<0,001 wzgledem schematu bez KAN
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4.3.4. Parametry dotyczace cisnienia krwi i pulsu

4.34.1. Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu

wzgledem wartosci poczatkowych

W 26 tygodniu obserwowano istotne statystycznie obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego
krwi w grupie KAN+MET+SITA w poréownaniu z PLC+MET+SITA. Zmiana rozkurczowego
cisnienia tetniczego wynosita odpowiednio -3,3 i -0,2 mmHg w grupie KAN+MET+SITA i w
grupie PLC+MET+SITA. Wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ badanej interwenciji.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42.
Zmiana parametréw dotyczacych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci
poczatkowych

KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA | suD
LSM(SE)| N LSM(SE) N (95%Cl)

Punkt koncowy OBS

Badanie
(publikacja)

Zmiana skurczowego

cisnienia krwi wzgledem -39 TAK
o -5,8 (b/d) | 103 | 0,1 (b/d) | 104 (-8,8;
wartosci poczatkowych -2,9) p<0,001
[mmHg] 26 ’

Rodbard 2016

Zmiana rozkurczowego tyg.

cisnienia krwi wzgledem

wartosci poczatkowych
[mmHg]

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji
~obliczone samodzielnie

3,1 TAK

-3,3 (b/d 103 | -0,2 (b/d 104 N\
(brd) (brd) (b/d)> | p=0,002

W grupie KAN+MET+SITA w czasie 26 tygodniu obserwowano postepujacy i staty spadek
skurczowego cisnienia tetniczego, bez wystgpienia plateau. W grupie PLC+MET+SITA nie

zaobserwowano zauwazalnej zmiany skurczowego cisnienia tetniczego w czasie.

Szczegoty na wykresie ponize;j.
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Rysunek 7.

Zmiana skurczowego cisnienia krwi w stosunku do wartosci poczatkowych w czasie 26
tygodni

-+ Placeba  -e= Canagliflozin

n 104 103
Baseline (mmHg) 128.7 131.0

LS mean
21 change

o
s

0.1 mmHg

-2 —5.9 mmHg*
(95% CI: —B.8, —2.9)

- —5.8 mmHg

baseline in systolic BP (mmHg)

LS mean change (+s.2.) from

0 6 1I}2 26
Time point (wk)

Zrédto: Rodbard 2016
*p<0,001 wzgledem schematu bez KAN

4.3.4.2. Okreslone cisnienie krwi

W grupie KAN+MET+SITA istotnie statystycznie wyzszy odsetek chorych osiggnat cisnienie
krwi <140/90 mmHg oraz <130/80 mmHg w poréwnaniu z grupg PLC+MET+SITA.

W tabeli ponizej podano szczego6towe dane.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania okreslonego cisnienia krwi

Badanie . KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA OR
N Punkt koncowy OBS )
(publikacja) y n (%) (95% CI)*

Cisnienie krwi '
S| <1400 mmHg | e | P/4(865) b/d (78,3) 28(1,2,65 |TAK
2016 Cignienie krwi | O 103 104

iIsnienie Krwi . -

<130/80 mmHg b/d (54,2) b/d (32,5) 3,6 (1,7;75) | TAK

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji
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4.3.5. Parametry dotyczace stezenia lipidow

4.3.5.1. Zmiana parametréw dotyczacych stezenia lipidow wzgledem

wartosci poczatkowych

W 26. tygodniu badania zaobserwowano wieksze zmiany stezenia cholesterolu LDL i HDL w
grupie KAN+MET+SITA w poréwnaniu z grupg PLC+MET+SITA (odpowiednio $rednia zmiana
LS: 15,0% vs 7,2% oraz 5,4% vs 2,5%).

W grupie KAN+MET+SITA raportowano nizszg zmiane stezenia tréjglicerydéw w poréwnaniu
do grupy PLC+MET+SITA (9,8% vs 14,8%). Zmiany stezenia cholesterolu innego niz HDL byty
podobne w obu grupach.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 44.
Zmiana parametréw dotyczacych stezenia lipidéw wzgledem wartosci poczatkowych?*
3 KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA
Bad_anle_ Punkt koncowy OBS LSOMD IS
(pUb|IkaCJa) LSM (SE) N LSM (SE) N (95/0 C|)
Zmiana stezenia tréjglicerydow ) : .
wzgledem wartosci poczatkowych [%] 9,8 (5,3) 100 14,8 (5,3) 95 5,0 (-18,8; 8,8)* NIE**
Zmiana stezenia tréjglicerydéw
wzgledem wartosci poczatkowych 0,08 (0,15) 100 0,34 (0,15) 95 -0,26 (b/d)» n/o
[mmol/]
Zmiana stezenia tréjglicerydow
wzgledem wartosci poczatkowych 6,8 (13,0) 100 29,9 (13,1) 95 -23,1 (b/d)™ n/o
[mg/dl]
Zmiana stezenia cholesterolu LDL . " -
wzgledem wartosci poczatkowych [%] 15,0 (4,4) 100 7.2 (4,4) 95 7,8 (-3,6; 19,2) NIE
Rodbard 2016 Zmiana stezenia cholesterolu LDL 26 tyg.
wzgledem wartosci poczatkowych 0,20 (0,07) 100 0,06 (0,07) 95 0,14 (b/d)» n/o
[mmol/l]
Zmiana stezenia cholesterolu LDL
wzgledem wartosci poczatkowych 7,8 (2,7) 100 2,1(2,7) 95 5,7 (b/d)» n/o
[mg/dl]
Zmiana stezenia cholesterolu HDL .
wzgledem wartosci poczatkowych [%] 5.4 (L7) 100 25 (L7) 9 29 (1.4 7.2 NIE*
Zmiana stezenia cholesterolu HDL
wzgledem wartosci poczatkowych 0,04 (0,02) 100 0,02 (0,02) 96 0,02 (b/d)» n/o
[mmol/l]

34 Zmiany parametréw dotyczgcych stezenia lipidéw analizowano za pomocg ANCOVA z brakujgcymi danymi imputowanymi za pomocg imputacji LOCF (ang.
last observation carried forward); do analizy procentowej zmiany tréjglicerydéw zastosowano metody nieparametryczne, biorgc pod uwage skosny rozkiad
danych
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3 KAN+MET+SITA
Bad_anle_ Punkt koncowy OBS
(publikacja)

PLC+MET+SITA S
LSM (SE) N LSM (SE) N (95% Cl)

Zmiana stezenia cholesterolu HDL

wzgledem wartosci poczatkowych 1,5 (0,7) 100 0,6 (0,7) 96 0,9 (b/d)» n/o
[mg/dl]
Zmiana wskaznika cholesterolu
LDL/HDL wzgledem wartosci 13,1 (5,1) 95 7,8 (5,1) 89 5,3 (-8,1; 18,7)* NIE**

poczatkowych [%]

Zmiana wskaznika cholesterolu
LDL/HDL wzgledem wartosci 0,08 (0,07) 95 0,05 (0,07) 89 0,03 (b/d)» n/o
poczatkowych

Zmiana stezenia cholesterolu innego
niz HDL wzgledem wartosci 9,2 (3,0) 100 8,6 (3,1) 95 0,6 (-7,4; 8,5)* NIE**
poczatkowych [%]

Zmiana stezenia cholesterolu innego
niz HDL wzgledem wartosci 0,22 (0,09) 100 0,17 (0,09) 95 0,05 (b/d)® n/o
poczatkowych [mmol/l]

Zmiana stezenia cholesterolu innego
niz HDL wzgledem wartosci 8,5 (3,3) 100 6,8 (3,3) 95 1,7 (b/d)y» n/o
poczatkowych [mg/dl]
*wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji
**na podstawie wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikaciji
Az powodu braku wyniku przedstawionego przez autoréw badania, wykonano obliczenia wtasne (brak mozliwosci wyliczenia 95% Cl z uwagi na niepewnosc¢
takich obliczen)
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4.4. Ocena skutecznosci KAN + INS vs PLC+INS na

podstawie wynikéw badania Neal 2015

Ocene skutecznosci w ramach poréwnania KAN+INS vs PLC+INS przedstawiono na

podstawie wynikow badania Neal 2015%. Przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji

wynoszgcego 18 oraz 52 tygodnie.

Wyniki przedstawiono dla nastepujacych punktéw kohcowych:

pierwszorzedowe:

zmiana stezenia HbA1;

drugorzedowe:

zmiana stezenia FPG;

odsetek chorych z HbA;. < 7,0%;
masa ciata;

parametry dotyczace cisnienia krwi;

parametry dotyczace stezenia lipidéw.

Badanie Neal 2015 stanowito badanie dodatkowe, bedace czescig programu CANVAS.

Zgodnie z protokotem programu CANVAS, w badaniach dodatkowych zastosowano

testowanie hierarchiczne zgodnie ze schematem przedstawionym ponizej.

3 Zdecydowano o uwzglednieniu danych z tej publikacji (jako uzupetnienie danych z poréwnania
posredniego) gdyz nie odnaleziono badan dla terapii 3-lekowej KAN z insuling spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Celem tego badania czgstkowego byto okreslenie wptywu kanaglifiozyny
(stosowanej w skojarzeniu z insuling w dawce =20 j.m./dobe) na wyniki dotyczgce skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji dla 18-tygodniowego okresu obserwacji u chorych z cukrzycg typu 2 z
niewystarczajgcg kontrolg glikemii
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Rysunek 8.

Testowanie hierarchiczne w badaniach dodatkowych programu CANVAS

300 mg superiority vs placebo
w redukeji HbA1c

v

100 mg superiority vs placebo

w redukcji HbA+c

300 mg supetiority vs placebo
w redukcji masy ciata

N

v

100 mg superiority vs placebo
w redukcji masy ciata

300 mg superiority vs placebo
w redukcji stezenia FPG

v

v

100 mg superiority vs placebo
w redukcji stezenia FPG

300 mg superiority vs placebo
w odsetku chorych z HbA1c < 7,0%

v

v

100 mg superiority vs placebo
w odsetku chorych z HbA1c < 7,0%

300 mg superiority vs placebo
w redukcji skurczowego cisnienia krwi

v

v

100 mg superiority vs placebo
w redukcji skurczowegoe cisnienia krwi

300 mg supetiority vs placebo w zmianie
stezenia cholesterolu HOL i tréjglicerydow

v

100 mg superiority vs placebo w zmianie
stezenia cholesterolu HDL i trojglicerydow

Zrodto: protokét do badania CANVAS

W publikacji gtéwnej Neal 2015 podano informacje, ze przeprowadzono testowanie

hierarchiczne dla nastepujgcych punktéw korncowych ocenianych w 18 tyg.:

e zmiana stezenia HbA;

e zmiana masy ciata;

e zmiana stezenia FPG;

e odsetek chorych z HbA1: < 7,0%;

e zmiana wskaZznika cholesterolu LDL/HDL?3,

W ramach niniejszej analizy skutecznos$ci zdecydowano o przedstawieniu wynikéw z publikaciji
gtéwnej Neal 2015. Wyniki przedstawiono w populacji chorych otrzymujgcych = 20 j.m. insuliny

na dobe. Wyniki skutecznosci dla 18 tyg. przedstawiono dla populacji chorych

36 W protokole do programu CANVAS podano, ze wskazany powyzej schemat testowania odnosi sie do
badan czgstkowych w ramach programu CANVAS (m.in. Neal 2015), ale nha schemacie wymieniono
wiecej punktéw koncowych testowanych hierarchicznie niz w publikacji Neal 2015; nie zidentyfikowano
przyczyn tej rozbieznosci
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niewymagajacych terapii ratunkowej, natomiast wyniki dla 52 tyg. dla populacji chorych bez
wzgledu na koniecznos¢ zastosowania terapii ratunkowej. W przypadku dodatkowych danych
zawartych w suplemencie do badania Neal 2015 (wyniki skutecznosci dla 18 tyg. dla populaciji
chorych bez wzgledu na konieczno$¢ zastosowania terapii ratunkowej oraz wyniki dla chorych
stosujgcych insuling w dowolnej dawce) zdecydowano o przedstawieniu ich w zatgczniku
niniejszej analizy, gdyz byty one spdjne z wynikami w gtdwnej czesci publikacji i nie zmieniaty
whioskéw z badania (zatgcznik 13.1). W zatgczniku 13.1 przedstawiono réwniez analize dla
zmiany stezenia HbA:ic w 52 tyg. uwzgledniajgcg podgrupy chorych w zaleznosci od

charakterystyki wyjsciowe;j.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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4.4.1. Stezenie HbA .

44.1.1. Zmiana stezenia HBA:. wzgledem wartosci poczatkowych

Srednia zmiana stezenia HbA1. wzgledem wartos$ci poczatkowych w 18 tyg. leczenia dla obu
rozpatrywanych dawek KAN (100 mg oraz 300 mg) byta wieksza niz w grupie kontrolnej. W
18. tygodniu leczenia roznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzys¢ interwencji

badanej.

Zblizong redukcje stezenia HbAi. wzgledem schematu bez KAN zaobserwowano rowniez w

52 tyg. leczenia KAN w dawce 100 oraz 300 mg.

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 45.
Zmiana stezenia HbA:. wzgledem wartosci poczatkowych — KAN 100 mg

Badanie Punkt s ‘ KAN (100 mg)+INS PLC + INS LSMD
Populacja mITT
Zmiana -0,62
stezenia HbAu. 18 tyg. b/d 661 b/d 636 (-0,69; -0,54) p<0,001
wzgledem
wartosci 058
poczatkowych | 52 tyg. | -0,55 (b/d) 664 0,03 (b/d) | 639 ! n/o
[%] (-0,68; -0,48)
Neal 2015
Zmiana -6,8
stezenia HbA.c 18 tyg. b/d 661 b/d 636 (-7,5: -5.9) n/o
wzgledem
wartosci -6,3
poczatkowych | 52 tyg. | -6,0 (b/d) 664 0,3 (b/d) 639 7 4.’_5 2) n/o
[mmol/mol] A

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji
Tabela 46.
Zmiana stezenia HbA:c wzgledem wartosci poczatkowych — KAN 300 mg

Badanie Punkt KAN (300 mg)+INS ‘ PLC + INS LSMD
blikacj kor OBS 95% Cly*
(publikacja) oncowy LSM (SE) N ‘ LSM (SE) N (95% ClI)

Populacja mITT

Zmiana -0,73 TAK;

stezenia HbA, | 18tvg. | b/d 660 brd 636 | (-0,81:-0,65) | p<0,001
wzgledem
Neal 2015 A
wartosci 0,73

poczatkowych | 52 tyg. | -0,69 (b/d) 664 0,03 (b/d) | 639 n/o

[%] (-0,83; -0,63)
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Badanie Punkt KAN (300 mg)+INS ‘ PLC + INS LSMD
. . = OBS 0 *
(publikacja) koncowy LSM (SE) N LSM (SE) N (95% ClI)

Zmiana
stezenia HbA 1 18 tyg. b/d 660 b/d 636 (-8.9: -7.1) n/o
wzgledem
wartosci -8,0
poczqtkowych 52 tyg -7,5 (b/d) 664 0,3 (b/d) 639 (_9’1, '6,9) n/o
[mmol/mol]

*wartos¢ podana przez autoréw publikacii

Zarowno w grupie KAN (100 mg) + INS jak i KAN (300 mg) + INS najwieksze obnizenie
stezenia HbA1. zaobserwowano w 12. tygodniu leczenia. Do 52 tyg. wartos¢ stezenia HbA 1.
utrzymywata sie na relatywnie niezmienionym poziomie. W grupie PLC+INS nie

zaobserwowano zauwazalnych zmian stezenia HbA:. w czasie.

Szczegdbty przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 9.
Zmiana stezenia HbA:. wzgledem wartosci poczatkowych w czasie 52 tygodni

=t Placebo =i- Canaglifiozin 100 mg  =—@= Canagliflozin 300 mg

LS mean
0.2 — change
_; 0.03% _
O ==ccnnnan 5..--5.-....5__.......--5----""" (0.3 mmol/mol)

=0.58%

£
<
o0
T
£ 024
= . (95% CI: -0.68, —0.48)
(fl —6.3 mmol/mol
‘; -0.4 (95% Cl: 7.4, -5.2)
=) =0.55%
g 0.6 —— ——i—__i (6.0 mmol/mol) —0.73%
- 3 —@ —0.89% - (95% Cl:-0.83, —0.63)
8 —0.8 - + (=7.5 mmol/mol) —8.0 mmol/mol
E - (95% CI. -9.1,-6.9)
(%]
-}

-1.0 T T T T 1

0 12 18 26 39 52

Time point (wk)

Zrédio: Neal 2015
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44.1.2. Okreslone stezenie HBA:1.

Dla obu rozpatrywanych dawek KAN (100 mg i 300 mg), czestos¢ wystepowania docelowego
stezenia HbA1c wynoszacego ponizej 7,0% (53 mmol/mol) w 18 tyg. byta istotnie statystycznie

wieksza niz grupie kontrolne;j.

Podobne efekty leczenia KAN raportowano dla omawianego punktu koncowego w 52 tyg.
(zarowno dla dawki KAN 100 mg jak i 300 mg).

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.

Tabela 47.
Czestosé wystepowania okreslonego stezenia HbA:c.— KAN 100 mg

Badanie Punkt OBS KAN (100 mg)+INS PLC+INS Réznica
(publikacja) | koncowy n (%)** N n (%)** (95% CI)
Populacja mITT
18 131 (19.8) | 661 53 (8,3) 636 11,5 TAK
HbA1c ye: ’ ’ (7.6, 15,4) | p<0,001
Neal 2015
<7,0% 133
52tyg. | 154(23,2) | 664 63 (9,9) 639 | g3 174 | MO

*wartos¢ podana przez autoréw publikacii;
**wartosci n obliczono na podstawie % podanych w publikacji, a nastepnie ponownie przeliczono %.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania okreslonego stezenia HbA:.— KAN 300 mg

Badanie Punkt BS KAN (300 mg)+INS PLC+INS Réznica
(publikacja) kOﬁCOWy n (()/0)** ‘ N ‘ n (%)** (95% C|)

Populacja mITT

18 t 170 (25,8) 660 53 (8,3) 636 17,4 TAK;
HbA1c Y. ’ ’ (13,3, 21,5) p<01001
Neal 2015
o 18,7
52 tyg. 190 (28,6) 664 63 (9,9) 639 (145 930) n/o

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji;
**wartosci n obliczono na podstawie % podanych w publikaciji

Najwiekszy odsetek chorych osiggnat docelowe stezenie HbA1. < 7,0% w 52 tyg. leczenia KAN
w dawce 300 mg (28,6% chorych). Zaréwno w grupie chorych leczonych KAN w dawce 100
mg + INS, jak i KAN w dawce 300 mg + INS, odsetek chorych z docelowg wartoscig HbA:: byt
wiekszy w 52 tyg. w poréwnaniu z PLC + INS w 18 tyg. leczenia.

Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z

NMARTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 168
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
IBNORANTLIA NOCET k|iniczna
Rysunek 10.

Czestos¢ wystepowania HbA1.<7,0% w 18. i 52. tygodniu

100 -
O Placebo [4 Canagliflozin 100 mg B Canagliflozin 300 mg
[
9 80
w
=
= 60-
4]
o
k=]
(45 40 - *
g * 25.8 28.6
§ 19.8
g 207 8.3
0 |

Week 18 Week 52

Zrédto: Neal 2015
*p<0,001 wzgledem schematu bez KAN

4.4.2. Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu nastgpita istotna statystycznie redukcja stezenia FPG w 18 tyg. leczenia KAN
wzgledem wartosci poczatkowych, na korzy$¢ interwencji badanej. Statystycznie istotne
réznice wzgledem schematu bez KAN raportowano zaréwno dla dawki KAN 100 mg, jak i 300
mg.

Wiekszg réznice w zmianie stezenia FPG miedzy grupami na korzys¢ interwencji badane;j
zaobserwowano rowniez w 52 tyg. leczenia (zarowno dla dawki 100 jak i 300 mg).
W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 49.
Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych — KAN 100 mg

KAN (100 mg) +

f PLC + INS
EEOEIE Punkt korncowy OBS INS Sl

LSM(SE) N  LSM(SE)

(publikacja) (95% ClI)

Populacja mITT

Neal 2015 Zmiana stezenia FPG 18 tyg.
wzgledem wartosci
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KAN (100 mg) +
Badanie INS PLC +INS LSMD

(publikacja)

Punkt koncowy OBS (95% CI)

LSM (SE) N LSM (SE)

poczatkowych
[mmol/]

*wartos¢ podana przez autoréw publikacji

Tabela 50.
Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych — KAN 300 mg

KAN (300 mg) +
Badanie INS PLC +INS LSMD

(publikacja)

Punkt koncowy OBS (95% ClI)

LSM(SE) N LSM (SE)
Populacja mITT

. . - TAK;
Zmiana stezenia FPG | 18tyg. | b/d | 660 bid 636 | o ’
wzgledem wartosci (-1,8;-1,3) | p<0,001
Neal 2015
poczatkowych 15

[mmol/l] 52 tyg. b/d 664 b/d 639 -1 7_’_1 2) n/o

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji

4.4.3. Masa ciala
4.4.3.1. Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych

Leczenie KAN w dawce 100 mg bylo zwigzane z istotng statystycznie redukcjg masy ciata w
poréwnaniu z grupg kontrolng w 18 tyg. Podobne wyniki zaobserwowano rowniez w 52 tyg.

leczenia.

KAN w dawce 300 mg réwniez wykazata istotng statystycznie przewage nad placebo w 18 tyg.
leczenia. Badana interwencja w dawce 300 mg byta skuteczna w zakresie zmniejszenia masy

ciata takze w 52 tyg. leczenia.
W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.

Tabela 51.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych — KAN 100 mg

KAN (100 mg) +
Badanie INS PLC +INS LSMD

(publikacja)

Punkt korncowy OBS (95% ClI)

LSM (SE) N LSM (SE)
Populacja mITT

Zmiana masy ciata 18 tyg. b/d 661 b/d 636
NEEIZEETE wzgledem wartosci
poczatkowych [%]

-2,8

(33,24 | "o

52 tyg. b/d 664 b/d 639
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*warto$¢ podana przez autoréw publikacji

Tabela 52.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych — KAN 300 mg

KAN (300 mg) +
Punkt koncowy OBS INS
LSM (SE) N LSM (SE)

PLC + INS LSMD
(95% CI)

Badanie
(publikacja)

Populacja mITT

2,4
Zmiana masy ciata 18 tyg. b/d 660 b/d 636 (2.7:-2,1)] | p<0,001
NEEIZIkET wzgledem wartosci i
poczatkowych [%] -3,5
52 tyg. b/d 664 b/d 639 (-3.9:-3,0) n/o

*warto$¢ podana przez autoréw publikacji

4.4.4. Parametry dotyczace cisnienia krwi i pulsu

4.4.4.1. Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu

wzgledem wartosci poczatkowych

KAN zaréwno w dawce 100, jak i 300 mg wzgledem schematu bez KAN wykazata skutecznosé

w obnizeniu skurczowego cisnienia krwi zaréwno w 18. jak i 52 tyg. leczenia.

Réznice miedzy grupami w zakresie zmiany rozkurczowego cisnienia krwi byty mniejsze niz

dla skurczowego cisnienia krwi w obydwu okresach obserwaciji.
W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.

Tabela 53.
Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci
poczatkowych — KAN 100 mg

KAN (100 mg) +
Punkt koncowy OBS INS
LSM (SE) N LSM (SE)

PLC + INS LSMD
(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Populacja mITT

Zmiana -2,3
skurczowego 18 tyg. b/d 661 b/d 636 (-3.7:-1,0) n/o
cisnienia krwi

wzgledem wartosci -3,1
poczatkowych | 52 tyg. b/d 664 b/d 639 -4 6 -1 7 n/o
[mmHg] o
Neal 2015
Zmiana 1.0
rozkurczowego 18 tyg. b/d 661 b/d 636 1 8"-0 2) n/o
cisnienia krwi L
wzgledem wartosci 192
poczatkowych | 52 tyg. b/d 664 b/d 639 | (2.0:-03) n/o
[mmHg] T
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Tabela 54.

Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci
poczatkowych — KAN 300 mg

KAN (100 mg) +
Punkt koncowy | OBS INS

Badanie PLC +INS LSMD

adanic ™ eswal
R A7 S 7Y O

Populacja mITT

Zmiana 4.1
skurczowego 18 tyg. b/d 660 b/d 636 (-5.,5: -2.8) n/o
cisnienia krwi

wzgledem wartosci -6,2
poczatkowych | 52 tyg. b/d 664 b/d 639 -7 7. 8) n/o
[mmHg] o
Neal 2015 :
Zmiana 1.7
rozkurczowego | 18 yg. b/d 660 b/d 636 2 50 9) n/o
ci$nienia krwi v
wzgledem wartosci 24
poczatkowych 52 tyg. b/d 664 b/d 639 -3 2_’_1 5) n/o
[mmHg] o
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4.4.5. Parametry dotyczace stezenia lipidow

KAN w dawce 100 mg + INS wykazata skutecznos¢ w zakresie zwigkszenia stezenia
cholesterolu HDL w poréwnaniu z INS w 52. tyg. leczenia. Z kolei KAN w dawce 300 mg

zwiekszyta stezenie cholesterolu HDL zaréwno w 18., jak i 52. tyg. leczenia.

KAN w obydwu dawkach powodowata zwiekszenie stezenia cholesterolu LDL w 18., jak i 52.
tyg. leczenia, jednak nie raportowano zauwazalnej zmiany wskaznika cholesterolu LDL/HDL

dla obydwu okreséw obserwaciji i dawek.

W przypadku redukcji stezenia trojglicerydéw najwyzszg skutecznos$¢ wykazata KAN w dawce

300 mg w 52. tyg. leczenia.

W przypadku pozostatych punktéw koncowych dotyczgcych stezenia lipidow, wiekszg

skutecznosc raportowano dla KAN w wyzszej dawce (300 mg).

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.
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Tabela 55.
Zmiana parametrow dotyczacych stezenia lipidow wzgledem wartosci poczatkowych — KAN 100 mg

KAN (100 mg) + INS PLC+INS LD
LSM (SE) I\ LSM (SE) N (95% ClI)

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy OBS

Zmiana steienia tréjglicerydéw 18 tyg. b/d 661 b/d 636 -1,0 (-5,5; 3,4) n/o
wzgledem wartosci poczatkowych [%] 52 tyg. b/d 664 b/d 639 -1,6 (-6,5; 3,3) n/o
Zmiana stezenia cholesterolu LDL 18 tyg. b/d 661 b/d 636 5,5(-0,9;11,9) n/o
wzgledem wartosci poczatkowych [%]* | 55 tyg. b/d 664 bid 639 3,5 (-2,0; 8,9) nlo
Zmiana stezenia cholesterolu HDL 18 tyg. b/d 661 b/d 636 1,1(-08;3,0) n/o
wzgledem wartosci poczatkowych [%] | 57 yg. b/d 664 bid 639 2,3(0,5: 4,1) nlo
Neal 2015 Zmiana wskaznika cholesterolu 18 tyg. b/d 661 b/d 636 4,0 (-2,5; 10,4) n/o
LDL/HDL wzgledem wartosci
poczqtkowych [‘%'] 52 tyg b/d 664 b/d 639 1,1 (-4,6, 6,8) n/o
Zmiana stezenia cholesterolu innego 18 tyg. b/d 661 b/d 636 1,0 (-1,6; 3,6) n/o
niz HDL wzgledem wartosci
poczatkowych [%)] 52 tyg. b/d 664 b/d 639 1,8 (-1,3; 4,9) n/o
Zmiana stezenia cholesterolu 18 tyg. b/d 661 b/d 636 1,1 (-0,7; 3,0) n/o
catkowitego wzgledem wartosci
poczatkowych [%] 52 tyg. b/d 664 b/d 639 1,6 (-0,5; 3,7) n/o

* Dane odstajgce u 2 chorych zostaty wykluczone z analiz dla 52. tyg.; roznice (95% Cl) wzgledem schematu bez KAN dla KAN w dawce 100 i 300 mg z
uwzglednieniem wartosci odstajgcych: LDL, odpowiednio 16,7% (0,3; 33,0) oraz 7,4% (-9,1; 23,8); LDL/HDL, odpowiednio 11,2% (-2,2; 24,7) oraz 0,8% (-12,7;
14,3).

Tabela 56.
Zmiana parametrow dotyczacych stezenia lipidow wzgledem wartosci poczatkowych — KAN 300 mg

KAN (300 mg) + INS PLC+INS
Punkt koncowy OBS LSOMDl IS
LSM (SE) N LSM (SE) N (95% Cl)
Zmiana stezenia trojglicerydow 18 tyg. b/d 660 b/d 636 2,7(-7,1,18)
wzgledem wartosci poczatkowych [%] | 5p 1y, b/d 664 b/d 639 -5,6 (-10,5; -0,7) nlo

Badanie
(publikacja)

Neal 2015
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, KAN (300 mg) + INS PLC+INS
Bg?_snle_ Punkt koncowy OBS LSO/MDl IS
(publikacja) LSM (SE) N LSM (SE) N (95% Cl)

Zmiana stezenia cholesterolu LDL 18 tyg. brd 660 b/d 636 4,9 (-1,5;11,3) n/o
wzgledem wartosci poczatkowych [%]* | 55 (yq. b/d 664 b/d 639 6,8 (1,3; 12,2) n/o
Zmiana stezenia cholesterolu HDL 18 tyg. b/d 660 b/d 636 4,5 (2,6, 6,4) n/o
wzgledem wartosci poczatkowych [%] 52 tyg. b/d 664 b/d 639 5,0 (3,3; 6,8) n/o
Zmiana wskaznika cholesterolu 18 tyg. b/d 660 b/d 636 0,4 (-6,0; 6,8) n/o
LDL/HDL wzgledem wartosci
poczqtkowych [‘%.] 52 tyg b/d 664 b/d 639 0,7 (-5,0, 6,4) n/o
Zmiana stezenia cholesterolu innego 18 tyg. b/d 660 b/d 636 2,2 (-0,4; 4,8) n/o
niz HDL wzgledem wartosci
poczatkowych [%)] 52 tyg. b/d 664 b/d 639 2,7 (-0,5; 5,7) n/o
Zmiana stezenia cholesterolu 18 tyg. b/d 660 b/d 636 2,8(0,9; 4,7) n/o
catkowitego wzgledem wartosci
poczatkowych [%] 52 tyg. b/d 664 b/d 639 3,1(1,0;5,2) n/o

* Dane odstajgce u 2 chorych zostaty wykluczone z analiz dla 52. tyg.; roznice (95% CI) wzgledem schematu bez KAN dla KAN w dawce 100 i 300 mg z
uwzglednieniem wartosci odstajgcych: LDL, odpowiednio 16,7% (0,3; 33,0) oraz 7,4% (-9,1; 23,8); LDL/HDL, odpowiednio 11,2% (-2,2; 24,7) oraz 0,8% (-12,7;
14,3).
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4.5. Ocena skutecznosci KAN+MET+SU vs INnsGLAR+
MET+SU na podstawie wynikéw poréwnania

posredniego

W ramach oceny skuteczno$ci KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU przedstawiono wyniki
poréwnania posredniego przeprowadzonego na podstawie danych z badan CANTATA-MSU i

Russell-Jones 2009 dla nastepujgcych punktow koncowych:

e stezenie HbA;: (zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych oraz czestosc
wystepowania stezenia docelowego);

e zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczgtkowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
45.1. Stezenie HbA:.

45.1.1. Zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych

Wyniki poréwnania posredniego wartosci MD (wraz 95% Cl) wskazanych przez autoréw badan
CANTATA-MSU i Russell-Jones 2009, dla Sredniej zmiany stezenia HbA1c po 26 tygodniach
leczenia wzgledem wartosci poczatkowych wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami stosujgcymi terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu rozpatrywanych dawek
KAN) a grupg otrzymujgcg InsGLAR+MET+SU dla tego punktu koncowego.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 57.

Zmiana stezenia HbA:c wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie posrednie KAN (100 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU
(analiza dla 26 tygodni)

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013) Badanie Russell-Jones 2009 UL [T U T
posredniego

Punkt koncowy ‘ KAN (100 mg)+MET+SU PLC+MET+SU INSGLAR+MET+SU ‘ PLC+MET+SU
LSMD

N — MD
Srednia N Srednia (95% CIy* MD (95% Cl) IS

LSM LSM (95% Cl)*
N N (SEM) semy N

(SE) (SE)

*% Kk _ . - - - .
poczatkowych [%] (0,06) (0,04) (-:0,90; -0,52) (-1.04;-0.66) | (:0.13: 0.41)

*warto$¢ wskazana przez autoréw publikaciji
**wartos¢ SE odczytana z wykresu

Tabela 58.

Zmiana stezenia HbA:c wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie posrednie KAN (300 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU
(analiza dla 26 tygodni)

Wynik poréwnania

Badanie Russell-Jones 2009 . ,
posredniego

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013)

Punkt koncowy ‘ KAN (300 mg)+MET+SU ‘ PLC+MET+SU ‘ INsGLAR+MET+SU ‘ PLC+MET+SU

LSMD : . MD
LSM N LSM N (95% Cl)* Srednia N Srednia N (95% CI)* MD (95% CI) 1S
(SE) (SE) (SEM) (SEM)
-0,92 -0,85 -0,07
poczatkowych [%] (-1,11; -0,73) (-1,04; -0,66) | (-0,34; 0,20)

Zmiana stezenia HbA1c
wzgledem wartosci

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji
**wartos¢ SE odczytana z wykresu
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4512, Docelowe stezenie HbA ¢

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego poréwnania posredniego, nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 Ilub 300 mg)
w skojarzeniu z MET i SU oraz grupg stosujgca terapie InsGLAR+MET+SU w odniesieniu do
czestosci wystepowania wsrdd chorych docelowego stezenia HbAi: wynoszgcego ponizej
7,0%.

W tabelach ponizej zamieszczono szczegdétowe wyniki.
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Tabela 59.

Czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbAi. — poréwnanie posrednie KAN (100 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU (analiza
dla 26 tygodni)

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013) ‘ Badanie Russell-Jones 2009 ‘ Wynik poréwnania posredniego
Punkt
(95% CI) (95% CI)
OR=3,47 OR=4,49 OR=0,77
HbA. (2,05; 5,86) 18 (2,55; 7,90) (0,36; 1,67)
. 0/° 67 (43,2) 155 27 (18,0) | 150 106 (45,7)* | 232 | g | 114 NIE
<7,0% RD=0,25 (15.8) RD=0,30 RD=-0,05
(0,15; 0,35) (0,21; 0,39) (-0,18; 0,08)

*w publikacji wskazano, ze dane przedstawiono dla populacji ITT. Brak mozliwosci dokladnego dopasowania n do odsetka podanego przez autoréw (45,8%)
przy wskazanej wartosci N. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana. Przyjeto n, dla ktérego odsetek jest najblizszy wartosci wskazanej przez autoréw
**w publikacji wskazano, ze dane przedstawiono dla populacji ITT. Brak mozliwosci dokladnego dopasowania n do odsetka podanego przez autoréw (15,5%)
przy wskazanej wartosci N. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana. Przyjeto n, dla ktérego odsetek jest najblizszy warto$ci wskazanej przez autoréow
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Tabela 60.

Czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbAi. — poréwnanie posrednie KAN (300 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU (analiza
dla 26 tygodni)

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013) Badanie Russell-Jones 2009 H Wynik poréwnania posredniego
Punkt
(95% CI) N n (%) (95% CI) (95% CI)
OR=5,94 OR=4,49 OR=1,32
HbA. (3,51; 10,04) 18 (2,55; 7,90) (0,61; 2,86)
7 0/° 86 (56,6) 152 27 (18,0) | 150 106 (45,7)* | 232 | oy | 114 NIE
<7,0% RD=0,39 (15.8) RD=0,30 RD=0,09
(0,29; 0,49) (0,21; 0,39) (-0,04; 0,22)

*w publikacji wskazano, ze dane przedstawiono dla populacji ITT. Brak mozliwosci dokladnego dopasowania n do odsetka podanego przez autoréw (45,8%)
przy wskazanej wartosci N. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana. Przyjeto n, dla ktérego odsetek jest najblizszy wartosci wskazanej przez autoréw
**w publikacji wskazano, ze dane przedstawiono dla populacji ITT. Brak mozliwosci dokladnego dopasowania n do odsetka podanego przez autoréw (15,5%)
przy wskazanej wartosci N. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana. Przyjeto n, dla ktérego odsetek jest najblizszy warto$ci wskazanej przez autoréow
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4.5.2. Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, iz w grupach stosujgcych terapie KAN+MET+SU
(dotyczy obu rozpatrywanych dawek KAN) srednia zmiana masy ciata po 26 tygodniach
leczenia wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie statystycznie wieksza niz w grupie
otrzymujacej InsGLAR+MET+SU.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 61.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie posrednie KAN (100 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU (analiza
dla 26 tygodni)

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013) Badanie Russell-Jones 2009 UL DI
posredniego

Punkt koncowy KAN (100 mg)+MET+SU  PLC+MET+SU l=ClaRe PLC+MET+SU

(95% Cl)* (5% Cly=+ | MD(95%Cl) IS

Srednia Srednia
(SD) (SD)

LSM (SE) N LSM (SE)

Zmiana masy ciata
wzgledem wartosci -1,9 (b/d) -0,8 (b/d)
poczatkowych [kg]

2,02 3,12
(1,02;3,02) | (-4,37;-1,87)

*warto$¢ wskazana przez autoréw publikaciji
**obliczone na podstawie warto$ci SEM wskazanej przez autoréw badania
***MD na podstawie obliczen wtasnych
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Tabela 62.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych — poréwnanie posrednie KAN (300 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU (analiza
dla 26 tygodni)

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013) Badanie Russell-Jones 2009 UL DI
posredniego
Punkt koficowy \ KAN (300 mg)+MET+SU  PLC+MET+SU INSGLAR+ MET+SU \ PLC+MET+SU

LSMD MD

MD (95% Cl) IS

LSM (SE) N LSM(SE) N  (95%Cl) Srednia N | Srednia 1 (950 Cly

(SD) (SD)

Zmiana masy ciata

wzgledem wartosci -2,5 (b/d) -0,8 (b/d)

poczatkowych [kg]
*wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji
**obliczone na podstawie wartosci SEM wskazanej przez autoréw badania
***MD na podstawie obliczen wtasnych

1,6 -0,42 2,02 -3,72
(5,03)** (4,16)* (1,02; 3,02) | (-4,97; -2,47)
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4.6. Ocena skutecznosci KAN+MET i/lub +GLIK na
podstawie wynikéw badania SITA-CANA

Analize skutecznosci KAN+MET i/lub +GLIK przeprowadzono na podstawie badania

obserwacyjnego jednoramiennego SITA-CANA (Garcia de Lucas 2018).
Ocene wykonano wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e stezenie HbAy;

e zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczgtkowych;

e masa ciata, BMI i obwod w pasie;

e zmiana parametréw dotyczgcych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci
poczatkowych;

e zmiana parametrow dotyczgcych stezenia lipidow wzgledem wartosci poczgtkowych;

e zmiana parametréw dotyczacych funkcjonowania nerek;

e zmiana parametru pozwalajgcego oszacowac ryzyko naczyniowe;

e zmiana indeksu sttuszczenia watroby.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.6.1. Stezenie HbA .

4611, Docelowe stezenie HbA 1

Gtéwng badang zmienng w badaniu SITA-CANA byt odsetek chorych, ktérzy osiggneli dobrg
kontrole glikemii (HbAic <7%) pod koniec badania. W badaniu czesto$¢ wystepowania

docelowego stezenia HbAi. wynoszgcego ponizej 7% po 26 tyg. leczenia wynosita 42,0%.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 63.

Czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbA 1

KAN+MET i/lub +GLIK
n (%) N

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

SITA-CANA

0,
(Garcia de Lucas 2018) HbA1e <7% 21 (42,0

4.6.1.2. Zmiana stezenia HbA:. wzgledem wartosci poczatkowych

Po 26 tygodniach obserwacji w populacji ogétem nastgpita istotna zmiana (obnizenie) stezenia

HbA:. wzgledem wartosci poczatkowych z 8,0% do 7,1%.

Zmiana stezenia HbA:. wzgledem wartosci poczgtkowych byta takze istotna w przypadku

chorych z umiarkowang jak i stabg kontrolg glikemii na poczatku badania.
Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 64.
Zmiana stezenia HbA:. wzgledem wartosci poczatkowych

Wartos¢ poczatkowa Wartosé koncowa

. Punkt . .
Badanie OBS Srednia Srednia MD (SD)

koncowy
(SD) N )

Ogoétems”

Zmiana

SITA-CANA sf_?;:“ia TAK

(Garcia de - IS oo | 269 | 80(06) 50 7,1(0,6) 50 |[-0922)| 0005

Lucas 2018) °warf’o§ci p=0,
poczatkowych

umiarkowana kontrola glikemii na poczatku badania A#

Zmiana

SITA-CANA sﬁ;ﬁ“'a 083 TAK
(Garciade |JVANAS |1°dem 26 tyg. br/d 36 brd 36 | (035
Lucas 2018) JRESekiade - p<0,005
wartosci
poczatkowych

Chorzy ze staba kontrola glikemii na poczatku badania*

SITA-CANA Zmiana -1,1 TAK
(Garcia de stezenia | 26 tyg. b/d 14 bid 4 1 0,22+ | p<0,005
Lucas 2018) YW ' '

37 W podgrupie chorych leczonych gliklazydem na poczatku badania wystgpit spadek stezenia HbA1c o
0,91% wzgledem wartosci poczgtkowej.
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Wartos¢é poczatkowa Wartosé koncowa
Punkt

Badanie OBS Srednia Srednia N MD (SD)

koncowy
(SD) N (SD)
wzgledem
wartosci
poczatkowych

*p-wartos¢ podana w publikacji
**podane w publikacji
AHbA1c 7,5-8,4%
#analiza eksploracyjna

4.6.2. Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu SITA-CANA nastgpita istotna redukcja stezenia FPG po 26 tyg. leczenia KAN

wzgledem wartosci poczatkowych.
Ponizej przedstawiono szczegoétowe wyniki.

Tabela 65.
Zmiana stezenia FPG wzgledem wartosci poczatkowych

Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa

Badanie Punkt koncowy OBS $rednia $rednia MD (SD) IS*

SIIPAS S Zmiana stezenia
CANA FPG wzgledem

(Garcia wartosci 26tyg. | 169,7 (34,2) | 50 |133,8(252)| 50 (g’gf) —-I;)AgOS
GEIEEE  poczatkowych ' p=9,
2018) [mg/d]

*p-warto$¢ podana w publikacji
4.6.3. Masa ciata, BMI i obwdd w pasie
4.6.3.1. Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu SITA-CANA nastgpita istotna redukcja masy ciala po 26 tyg. leczenia KAN

wzgledem wartosci poczatkowych
Ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 66.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych
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Wartosé poczatkowa ‘ Wartosé koncowa

Badanie @ Punkt koncowy OBS Srednia Srednia MD (SD)
(SD) N (SD) N
SITA- Zmiana masy
CANA ciata wzgledem 39 TAK
(Garcia wartosci 26 tyg. | 85,9 (12,0) 50 82,0 (11,9) 50 (10' 0) -0.008
GENRIEEH  poczatkowych ’ p=0
2018) [ka]

*p-warto$¢ podana w publikacji

4.6.3.2. BMI

W badaniu SITA-CANA nastgpita znamienna redukcja BMI po 26 tyg. leczenia KAN wzgledem

wartosci poczgtkowych
Ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 67.
Zmiana BMI wzgledem wartosci poczatkowych

Wartosé poczatkowa ‘ Wartos¢é koncowa

Badanie Punkt koncowy OBS Srednia Srednia MD (SD)
(SD) N (SD)

SITA- Zmiana BMI

CANA wzgledem i

(Garcia wartosci | 26tyg. | 31,83(3,9) | 50 | 30,5(47) | 50 1,33 TAK
(4,0) p=0,022

GENEITEEN  poczatkowych

2018) [kg/m?]

*p-wartos¢ podana w publikacji

4.6.3.3. Obwéd w pasie

W badaniu SITA-CANA u chorych stosujgcych KAN nastgpita istotna redukcja obwodu w pasie

po 26 tyg. leczenia wzgledem wartosci poczatkowych
Ponizej przedstawiono szczegoétowe wyniki.

Tabela 68.
Zmiana obwodu w pasie wzgledem wartosci poczatkowych

Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa

Srednia . MD (SD)
(SD)

Badanie @ Punkt koncowy OBS Srednia

(SD)

N

Zmiana obwodu

A w pasie 26t 107,3(16,0) | 50 |101,9 (16,0)| 50 54 TAK
| wagledem o T o (10,9 | p=0,001

wartosci
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Wartosé poczatkowa ‘ Wartosé koncowa

Srednia N MD (SD)
(SD)

Badanie @ Punkt koncowy OBS Srednia
(SD)

N

GSNEITEEE  poczatkowych
2018) [cm]

*p-warto$¢ podana w publikacji

4.6.4. Parametry dotyczace cisnienia krwi i pulsu

W badaniu SITA-CANA u chorych stosujgcych KAN nastgpita istotna redukcja skurczowego
cisnienia krwi wzgledem wartosci poczgtkowych, rozkurczowego cisnienia krwi wzgledem

wartosci poczagtkowych i pulsu wzgledem wartosci poczgtkowych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.

Tabela 69.
Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci
poczatkowych
Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa
Badanie = Punkt koncowy OBS Srednia Srednia MD (SD)
(SD) N (SD)
Zmiana parametrow dotyczacych cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci poczatkowych
Skurczowe
ci$nienie krwi 128,8 (13,0) 123,5 (9,6) (i52'3;) p:.I;)Ac};os
SITA- [mmHg] ’ ’
SANA Rozkurczowe
(Garcia PR . | 26 tyg. 50 50 -4,4 TAK
de Lucas msFr:]e;ﬁ I?WI 76,4 (9,5) 72,0 (7,7) (10,6) p=0,005
2018) 9
Puls [liczba -4,7 TAK
uderzen/minute] 76,7 (1.5) 72,0 (3.6) (11,3) p=0,005

*p-wartos¢ podana w publikacji
4.6.5. Zmiana parametrow dotyczacych stezenia lipidow i

insuliny wzgledem wartosci poczatkowych

W badaniu SITA-CANA po 26 tyg. leczenia KAN nastgpita istotna redukcja stezenia
tréjglicerydéw i stosunku cholesterolu LDL/HDL wzgledem wartosci poczatkowych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.
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Tabela 70.

Zmiana parametrow dotyczacych stezenia lipidow wzgledem wartosci poczatkowych

Wartosé poczatkowa ‘ Wartosé koncowa

Badanie Punkt koncowy OBS Srednia MD (SD) IS*

(SD)

Srednia
(SD)

N

Zmiana parametréw dotyczacych stezenia lipidow wzgledem wartosci poczatkowych

SITA- Tréjglicerydy -42,0 TAK
CANA [mg/di] 176,1(86.8) 134,1 (48,5) (101,0) | p=0,005
(Garcia Cholesterol 26 tyg. 50 50
de Lucas | pu i 2,24 (32,4) 1,90 (21,2) 0,34 TAK

*p-wartos¢ podana w publikacji

4.6.6. Zmiana parametrow dotyczacych funkcjonowania

nerek

W badaniu SITA-CANA po 26 tyg. terapii KAN nastgpita redukcja parametréw dotyczacych
funkcjonowania nerek wzgledem wartosci poczatkowych takich jak kreatynina w surowicy,
kwas moczowy, czy stosunek albuminy do kreatyniny w moczu. Ws$réd wymienionych
parametrow jedynie zmiana stezenia kwasu moczowego wzgledem wartosci poczgtkowych

byta istotna statystycznie.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegoétowe.

Tabela 71.
Zmiana parametréow dotyczacych funkcjonowania
poczatkowych

nerek wzgledem wartosci

Wartosé poczatkowa ‘ Wartosé koncowa

Badanie Punkt koncowy OBS Srednia Srednia MD (SD)

N

(SD)

(SD)

Zmiana parametréw dotyczacych funkcjonowania nerek wzgledem wartosci poczatkowych

SITA-
CANA
(Garcia
de Lucas
2018)

Kreatyninaw
surowicy
[mg/dl]

GFR, CKD-EPI
[mI/min/1,73 m?]

Kwas moczowy

[mg/dl]

Stosunek
albuminy do
kreatyniny w
moczu [mg/g]

26 tyg.

0,84 (0,2)

84,6 (16,7)

5,3 (1,1)

34,1 (9,9)

50

0,81 (0,2)

87,3 (15,3)

4,8 (1,0)

8,3 (17,4)

50

-0,03 NIE

(0,1) p=0,066
NIE

27(112)| 0005
TAK

0504 | o013
-25,8 NIE

(96,6) | p=0,065
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*p-wartos¢ podana w publikacji

4.6.7. Zmiana parametru pozwalajgcego oszacowa¢ ryzyko

naczyniowe

W badaniu SITA-CANA po 26 tyg. leczenia KAN nastgpita znamienna statystycznie redukcja

parametru pozwalajgcego oszacowac ryzyko naczyniowe wzgledem wartosci poczatkowych.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.

Tabela 72.

Zmiana parametru pozwalajacego oszacowa¢ ryzyko naczyniowe wzgledem wartosci
poczatkowych

Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa

Badanie @ Punkt koncowy OBS Srednia Srednia MD (SD) IS*
(SD) N (SD) N
Zmiana
parametru
pozwalajgcego
SITA- oszacowac
CANA ryzyko D o TAK
(Garcia naczyniowe 26 tyg. | 24,2 (35,5) 50 22,0 (26,5) 50 (b,/d) <0.005
de Lucas (Badanie p<Y,
2018) REGICOR)
wzgledem
wartosci
poczatkowych

*p-wartos¢ podana w publikacji
**roznica $rednich obliczona samodzielnie na podstawie wartosci wskazanych przez autoréw badania

4.6.8. Zmiana indeksu stluszczenia watroby

W badaniu SITA-CANA po 26 tyg. obserwacji u chorych stosujgcych KAN nastgpita istotna

redukcja indeksu sttuszczenia watroby wzgledem wartosci poczatkowych.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegoétowe.

Tabela 73.
Zmiana indeksu sttuszczenia watroby wzgledem wartosci poczatkowych
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Wartosé poczatkowa ‘ Wartosé koncowa
Badanie @ Punkt koncowy OBS Srednia Srednia MD (SD) |S**
(SD) (SD)

N

Zmiana indeksu

SITA- .
cann - I o | T
. watroby -10,
d(fl’irﬁ:l:s wzgledem 26 tyg. | 79,0 (22,7) 50 68,7 (24,0) 50 (b/d) p<0,005
2018) wartosci
poczgtkowych

*p-warto$¢ podana w publikacji
**réznica $rednich obliczona samodzielnie na podstawie wartosci wskazanych przez autoréw badania
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5. Ocena bezpieczenstwa

5.1. Ocena bezpieczenstwa KAN +MET+SU vs
SITA+MET+SU na podstawie wynikéw badania
CANTATA-D2

W ramach poréwnawczej oceny bezpieczenstwa KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU
przedstawiono wyniki z badania CANTATA-D2 dla nastepujgcych punktow koncowych:

e zgon;
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane;

e epizody hipoglikemii;

e zmiana parametréw laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia stosowana do opisu dziatah lub
zdarzeh niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozgdane.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

5.1.1. Zgony

W badaniu CANTATA-D2 zgon wystgpit u 2 (0,5%) chorych w grupie badanej i nie wystagpit
u zadnego chorego w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna

statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 74.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

KAN (300 mg)+MET+SU \ SITA+MET+SU oR =D
n (%) N n@) N (95% Cl) (95% CI)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS

CANTATA-D2 Zaonv oadlem 2 (0.5 7,43 0,01
(Schernthaner 2013) gony og ' (0,46; 118,98) | (-0,004; 0,01)

*jeden ze zgondw byt spowodowany zatrzymaniem oddechu i akcji serca, drugi byt spowodowany zatrzymaniem akcji serca; obydwa zgony zostaty uznane
przez badacza jako watpliwie zwigzane z badanym lekiem
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5.1.2. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

W badaniu CANTATA-D2 zdarzenia niepozgdane mozliwie / prawdopodobnie / bardzo
prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem w ocenie badacza, wystepowaty ze zblizong

czestoscig w obu grupach. Nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 75.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem

KAN (300 mg)
+MET+SU

SITA+MET+SU OR RD

B —— (95% CI) (e

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z badanym lekiem 1,34 (0,98; 1,82)
ogétem

CANTATA-D2
(Schernthaner 2013)

0,06
(-0,004; 0,13)
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5.1.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu CANTATA-D2 ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem, wystepowaty ze zblizong
czestoscig w obu grupach. Nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami.

Autorzy badania wskazali ponadto na brak wystepowania ciezkich zakazeh drég moczowych
u chorych leczonych KAN.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 76.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

e KAJ:A STOPSTJQ) SITA+MET+SU OR RD
unkt koricowy oBs | tMETs+SU (95% Cl) (95% ClI) °

n (%) N n (%) N

Ciezkie zdarzenia 1,16 0,01
niepozadane ogétem 24 (6,4) s 21(5.6) 3r8 (0,63; 2,11) (-0,03; 0,04) NIE

Badanie (publikacja)

CANTATA-D2 52 tyg
ELUEUEWERAEEIRY  Grzybica narzadéw ' Niemozliwe do 0,00
piciowych ogétem 0(0.0) s 0(0.0) 38 obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
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5.1.4. Zdarzenia niepozadane

W badaniu CANTATA-D2 zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity ze zblizong czestoscig
w grupie badanej i kontrolnej (odpowiednio 76,7% vs 77,5% chorych). Réznica miedzy

grupami nie byta istotna statystycznie.

Istotnych réznic miedzy grupami nie wykazano w badaniu takze w odniesieniu do czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia. W ramach
poszczegodlnych raportowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych, znamienng statystycznie
réznice miedzy grupami, na niekorzys¢ grupy badanej, odnotowano jedynie w przypadku
grzybicy narzgddw piciowych (ocena ogétem, ocena u kobiet i ocena u mezczyzn). Pozostate

zdarzenia niepozgdane wystgpity ze zblizong czestoscig w grupie badanej i kontrolnej.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
KAN (300
Badanie ) mg)+MET+SU SITA+MET+SU OR RD NNH
(publikacja) FTTL (e CEs (95% Cl) (95% Cl) ©@5%cC) 'S
n (%) N n (%) N
Zdarzenia r);epozqdane 289 (76,7) 377 293 (77,5) 378 0,95 (0,68; 1,34) -0,01 (-0,07; 0,05) n/d NIE
CANTATA-D2 ogotem
CEUEMIEWES  Zdarzenia niepozadane 52tyg
2013) prowadzace do przerwania 20 (5,3) 377 11 (2,9) 378 1,87 (0,88; 3,96) | 0,02 (-0,004; 0,05) n/d NIE
leczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Grzybica narzadow 45 (11,9) 377 8 (2,1) 378 | 6,27(2,91;13,49) | 0,10 (0,06; 0,13) | 10 (7; 16) | TAK
piciowych ogoétem
CANTATA-D2 (irz.yb'cah“arlf“g?g 26 (15,3) | 170 7(4.3) 163 | 4,02(1,699,55) | 0,11 (0,05 0,17) | 9 (5;20) | TAK
(Schernthaner piciowych u kobie 52 tyg.
2013) : -
Grzybica narzadéw | 19 (9,2) 207 1(0,5) 215 | 21,63 (2,87; 163,10) | 0,09 (0,05; 0,13) | 11 (7; 20) | TAK
piciowych u mezczyzn
Zakazenie drég moczowych 15 (4,0) 377 21 (5,6) 378 0,70 (0,36; 1,39) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
SAMESIEREEE Zawroty glowy przy zmianie
(Schernthaner yo? Wy P .y* 52 tyg. 0 (0,0) 377 2(0,5) 378 0,14 (0,01; 2,17) | -0,01 (-0,01; 0,004) |  n/d NIE
2013) potozenia ciata
Zaburzenia naczyniowe
CANTATADE Niedocisnienie -0,003
(Schg(r)rig;aner ortostatyczne 52 tyg. 0 (0,0) 377 1(0,3) 378 0,14 (0,003; 6,84) (-0,01; 0,005) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czestomocz 52 tyg. 6 (1,6) 377 5 (1,3) 378 1,21 (0,37; 3,99) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
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KAN (300
Badanie R mg)+MET+SU SITA+MET+SU OR RD NNH s
(publikacja) y (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
n (%) N n (%)
CANTATA-D2
(Schernthaner Wielomocz 3(0,8) 377 0 (0,0) 378 7,45 (0,77;71,82) | 0,01 (-0,002; 0,02) n/d NIE
2013)

*w tym zakazenie pochwy, kandydoza sromu i pochwy, infekcja grzybicza sromu i pochwy oraz zapalenie sromu i pochwy; u 8 (30,8%) z 26 chorych leczonych
terapig skojarzong KAN oraz u 2 (28,6%) z 7 chorych leczonych terapig skojarzong SITA wystagpity nawroty grzybicy narzadéw ptciowych

**w tym zapalenie zotedzi, drozdzakowe zapalenie Zotedzi, zapalenie Zzotedzi i napletka, kandydoza narzadéw piciowych i grzybicze zakazenie narzadéw
ptciowych; u 2 (10,5%) z 19 chorych leczonych terapig skojarzong KAN wystgpity nawroty grzybicy narzgdow ptciowych, nie wystgpity one u chorego leczonegoh
terapig skojarzong SITA




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z

NMAHHTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 200
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
IBNORANTLIA NOCET kllniczna

5.1.5. Epizody hipoglikemii

W badaniu CANTATA-D2 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang
a kontrolng w odniesieniu do czestosci wystepowania udokumentowanych epizodéw
hipoglikemii, epizodéw hipoglikemii potwierdzonej biochemicznie oraz epizodéw hipoglikemii
o ciezkim stopniu nasilenia.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 78.
Czestos¢ wystepowania udokumentowanych epizodéw hipoglikemii

Kﬁlkl/l (E:%Toi)sndg) SITA+MET+SU OR RD
- (95% Cl) (95% Cl) S

Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS

CANTATA-D2 Udokumentowana 1,11 0,02
163 (43,2) 377 154 (40,7) 378 (0,83; 1,48) (-0,05: 0,10) NIE

(Schernthaner 2013) hipoglikemia
CANTATA-D2 (EMA Hipoglikemia potwierdzona 1,12 0,03
2013) biochemicznie 52tyg. | 162(430) | 377 152(40.2) | 378 (0,84; 1,50) (-0,04: 0,10) NIE
CANTATA-D2 Hipoglikemia o ciezkim 1,16 0,01
(Schernthaner 2013) stopniu nasilenia 15(4,0) s 1334 3r8 (0,55; 2,48) (-0,02; 0,03) NIE
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5.1.6. Ocena parametréw laboratoryjnych

W badaniu CANTATA-D2, w przypadku wiekszosci ocenianych parametréw laboratoryjnych
wykazano, iz $rednia procentowana zmiana wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz w grupie kontrolnej. Wyjatkiem
jest srednia zmiana eGFR wzgledem wartosci poczgtkowych, dla ktorej nie wykazano istotnej

statystycznie réznicy miedzy analizowanymi grupami.

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano ponizej.
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Tabela 79.
Zmiana parametrow laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie : ‘ KAN (300 mg)+MET+SU ‘ SITA+MET+SU MD
(publikacja) Punkt korncowy OBS . . , . (95% Cl)
p | ‘ Srednia (SD) \ ‘ Srednia (SD)
Zmiana aktywnosci AIAT wzgledem ) i} . ..
wartosci poczatkowych [%] 3,5(38,1) 250 7,9 (50,0) 209 11,40 (-19,66; -3,14) TAK
Zmiana stezenia bilirubiny wzgledem .
wartosci poczatkowych [%] 12,2 (40,1) 250 2,7 (35,5) 210 9,50 (2,59; 16,41) TAK
Zmiana stezenia azotu mocznikowego
CANTATA-D?2 we krwi wzgledem wartosci 18,1 (30,5) 250 5,0 (25,2) 210 13,10 (8,01; 18,19) TAK
(Schernthaner poczatkowych [%] 52 tyg.
2013) . s .
Zmiana stezenia moczanow wzgledem -6,5 (18,2) 250 6,2 (18,3) 210 | -12,70 (-16,05; -9,35) TAK
wartosci poczatkowych [%)]
Zmiana stezenia hemoglobiny ) .
wzgledem wartosci poczatkowych [%] 3,7 (6,2) 246 1,8 (6,5) 201 5,50 (4,31; 6,69) TAK
Zmiana eGFR wzgledem wartosci .
poczatkowych [%] -4,7 (11,6) 250 -4,5 (14,6) 210 -0,20 (-2,64; 2,24) NIE
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5.2. Ocena bezpieczenstwa KAN +MET+SU vs
PLC+MET+SU na podstawie wynikow badania
CANTATA-MSU

W ramach poréwnawczej oceny bezpieczehstwa KAN+MET+SU vs PLC+MET+SU
przedstawiono wyniki z badania CANTATA-MSU dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgon;
e ciezkie dziatania niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane;

e epizody hipoglikemii;

e zmiana parametrow laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych.

Ocena profilu bezpieczenstwa KAN+MET+SU wzgledem PLC+MET+SU zostata
przedstawiona na podstawie porownania bezposredniego, w zwigzku z tym przedstawiono jg

jako pierwszg, pomimo tego, iz PLC nie jest komparatorem w niniejszej analizie.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia stosowana do opisu dziatan lub
zdarzeh niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozgdane.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

5.2.1. Zgon

W badaniu CANTATA-MSU przez caty okres obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku

zgonu.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 80.

Czestos¢ wystepowania zgonu — KAN (100 mg)

Badanie

(publikacja)

Punkt
koncowy

KAN (100 mg)+MET+SU

PLC+MET+SU

CANTATA-MSU
(Wilding 2013)

Tabela 81.

Czestos¢ wystepowania zgonu — KAN (300 mg)

Badanie

Zgon

OR RD
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Niemozliwe do 0,0000
52 tyg. 0 (0,0) 157 0 (0,0) 156 bliezemn (0,01 0,01) NIE
Faza przedtuzona Niemozliwe do 0,0000
(26.-52. tyg.) 0(0.0) 127 0(0.0) 119 obliczenia (-0,02; 0,02) NIE

Punkt

KAN (300 mg)+MET+SU

PLC+MET+SU

(publikacja)

CANTATA-MSU
(Wilding 2013)

koncowy

Zgon

OR RD
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)
Niemozliwe do 0,0000
52 tyg. 0 (0,0) 156 0 (0,0) 156 obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
Faza przedtuzona Niemozliwe do 0,0000
(26.-52. tyg.) 0(0.0) 128 0(0.0) 119 obliczenia (-0,02: 0,02) NIE
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5.2.2. Ciezkie dziatania niepozadane

W Dbadaniu CANTATA-MSU odnotowano tylko 1 przypadek cigezkiego dziatania
niepozadanego — u chorego stosujgcego KAN w dawce 300 mg wystgpito zakazenie drég
moczowych prowadzace do hospitalizacji. Réznice miedzy grupami badanymi a grupg
kontrolng w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich dziatah niepozgdanych nie byty
jednak istotne statystycznie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 82.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych — KAN (100 mg)

Badanie ) KAN (100 mg)+MET+SU PLC+MET+SU OR =]p)
. - Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)
CANTATA-MSU Ciezkie dziatania Niemozliwe do 0,0000
52 tyg. 0(0,0) 157 0 (0,0 156 obliczenia (-0,01; 0,01) NIE

(Wilding 2013) niepozadane ogotem

Tabela 83.
Czestos¢ wystepowania cigezkich dziatan niepozadanych — KAN (300 mg)

KAN (300 mg)+MET+SU PLC+MET+SU OR =]p)

SCREIIE Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

7,39 0,01 NIE

CANTATA-MSU Ciezkie dziatania
¢ 52 tyg. 1(0,6)* 156 0 (0,0) 156 (0.15: 372.38) (:0,01: 0,02)

(Wilding 2013) niepozadane ogolem

*zakazenie drog moczowych prowadzgce do hospitalizacji
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5.2.3. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

W obu badanych grupach zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem w czasie
52 tygodni okresu obserwacji wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujace;j
KAN niz w grupie kontrolnej. W przypadku analizy jedynie dla fazy przediuzonej badania
(16-52 tyg.) nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
badanymi a grupg kontrolng w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych

zwigzanych badanym lekiem.

Ponizej przedstawiono szczegoétowe wyniki.
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Tabela 84.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem — KAN (100 mg)

Badanie .
(publikacja) Punkt korncowy
Zdarzenia
CANTATA-MSU niepozadane
(Wilding 2013) zwigzane z

badanym lekiem*

\ KAN (100 mg)+MET+SU  PLC+MET+SU . RD NNH
‘ n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
1,94 0,11 .
52 tyg. 41 (26,1) 157 24(154) | 156 | (17 34) 002020 | ©(50 TAK
Faza
: 2,73 0,05
rzediuzona 11 8,7 127 43,4 119 ' o n/d NIE
(p26__52_ ) ®.7) (3.4) (0,84; 8,81) (-0,01; 0,11)

*zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub bardzo prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem wedtug oceny badaczy

Tabela 85.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem — KAN (300 mg)

| KAN (300 mg)+MET+SU

PLC+MET+SU

Badanie .
(publikacja) Punkt koncowy
Zdarzenia
CANTATA-MSU niepozadane
(Wilding 2013) zwigzane z

badanym lekiem*

OR RD NNH
‘ n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
3,17 0,21 )
52 tyg. 57 (36,5) 156 24 (15,4) 156 (184" 5.45) (0.12: 0.31) 4(3;8) TAK
Faza
° 5,64 0,13 .
(%ré?gg;zt?/ga) 21 (16,4) 128 4(3,4) 119 (1,88: 16,97) (0,06: 0.20) 7 (5; 16) NIE

*zdarzenia niepozadane prawdopodobnie lub bardzo prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem wedtug oceny badaczy
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5.2.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu CANTATA-MSU w obu rozpatrywanych grupach badanych ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepowaty rzadziej niz w grupie kontrolnej, ale réznice miedzy grupami nie

byty istotne statystycznie.

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki.
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Tabela 86.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — KAN (100 mg)

Badanie KAN (100 mg)+MET+SU

PLC+MET+SU

S Punkt koncowy oI RD
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)
0,51 -0,04
52 tyg. 74,5 157 13 (8,3 156 . ’ NIE
o\ S-SV Ciezkie zdarzenia Yo (*.9) ®:3) (0,20; 1,32) (-0,09; 0,02)
(Wilding 2013) niepozadane Faza przediuzona 0,46 -0,03
(26.-52. tyg.) 324 127 6(5.0) 119 (0,11; 1,86) (-0,07; 0,02) NIE

Tabela 87.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — KAN (300 mg)

Badanie KAN (300 mg)+MET+SU

PLC+MET+SU

Punkt koncow O 0D
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
0,59 -0,03
52 tyg. 8 (5,1) 156 13 (8,3) 156 " ‘ NIE
O\ VSN Ciezkie zdarzenia (0,24; 1,48) (-0,09; 0,02)
(Wilding 2013) niepozadane Faza przedtuzona 0,30 -0,03
(26.-52. tyg.) 2(1.6) 128 6(5.0) 119 (0,06: 1,51) (-0,08; 0,01) NIE
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5.2.5. Zdarzenia niepozadane

W badaniu CANTATA-MSU w obu rozpatrywanych grupach badanych zdarzenia niepozadane
ogo6tem i zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty ze zblizong

czestoscig jak w grupie kontrolnej (réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie).

W ramach poszczegolnych zdarzen niepozgdanych, istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej (KAN w dawce 100 mg i 300 mg) niz kontrolnej wystgpita grzybica narzgdow
piciowych ogoétem (oba analizowane okresy obserwacji) oraz grzybica narzgdoéw ptciowych
u kobiet (52 tygodnie okresu obserwacji). Dodatkowo wsréd chorych stosujgcych KAN
w dawce 300 mg istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej wystgpity zdarzenia
niepozgdane zwigzane z diurezg osmotyczng (52 tygodnie okresu obserwaciji). W przypadku
pozostatych rozpatrywanych zdarzeh niepozgdanych nie wykazano wystepowania

znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.

Wszystkie zdarzenia niepozadane zwigzane z grzybicg narzadéw piciowych u kobiet
i mezczyzn miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie i doprowadzity one do przerwania
udziatu w badaniu u bardzo niewielu chorych (fgcznie 3 kobiety i 1 mezczyzna). Wiekszos¢
zdarzen byfa raportowana w czasie pierwszych 26. tygodni leczenia. Wszyscy mezczyzni
stosujgcy KAN, u ktérych wystgpita grzybica narzgdéw piciowych byli nieobrzezani,
a u 3 (27,3%) z 11 mezczyzn wystepowato wczesniej zapalenie zotedzi/ zapalenie zotedzi
i napletka. Rowniez w przypadku kobiet grzybicg narzadéw piciowych czesciej zdarzenie to
wystgpito u tych kobiet, u ktérych grzybica narzgdow piciowych wystepowata w przesziosci.
Zakazenia grzybicze narzadoéw piciowych leczono terapiami przeciwgrzybicznymi
(leki miejscowe i/lub doustne) przepisanymi przez podmiot $wiadczgcy opieke zdrowotng lub

samodzielnie zainicjowanymi przez chorego, bez przerywania stosowania badanego leku.

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki.
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Tabela 88.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — KAN (100 mg)

Badanie
(publikacja)

CANTATA-

Punkt koncowy

n (%)

N

KAN (100 mg)+MET+SU ‘ PLC+MET+SU

\ n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

MSU (Wilding
2013)

111 0,84 -0,04
) 52 tyg. 106 (67,5) 157 (71,2) 156 (0,52; 1,36) (-0,14; 0,07) n/d NIE
Zdarzenia
niepozadane ogétem* Faza
przediuzona | 64 (50,4) 127 53 (44,5) | 119 © 717'_227 09) 0 (())7'93 18) n/d NIE
(26.-52. tyg.) 12, 070,
1,60 0,03
_Zdar‘ze(r;ia 52 tyg. 11 (7,0) 157 745) | 156 (0,61 4.25) (0,03 0,08) n/d NIE
niepozadane
prowadzace do Faza -
przerwania leczenia* | przeduzona | 2 (1,6) 127 21,7 | 119 0,94 0,001 n/d NIE
(26.-52. tyg.) (0,13; 6,75) (-0,03; 0,03)

enia i zarazeni

a pasozytnicze

1,08

0,01

CANTATA-
MSU (Wilding

2013)

Zakazenie drég o2 v 1863 w7 12(7.7) 156 (0,48; 2,45) (-0,05; 0,07) n/d NIE
moczowyeh® przeFdaE;ona 4(3,1) 127 4 (3,4) 119 0,93 -0,002 o NIE
(26.-52. tyg.) (0,23;3,83) | (-0,05;0,04)
Graybica narzadow 521yg. 21(13,4) 157 5(@32 | 156 (1,711;'?62,71) (0,0%;18,16) 10(6: 25) TAK
tci h o Faza
PO | pedions | o) | a2 | 000 | 19 | 0 T80 oobhon | ok | TAK
52 tyg.A 6 (7.9) 76 1(13) | 76 6,43 0,07 n/d NIE

(0,75; 54,74)

(-0,0000; 0,13)
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Badanie KAN (100 mg)+MET+SU ‘ PLC+MET+SU OR =]p) NNH
. ; Punkt koncowy OBS IS
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
Grzybica narzadow Faza 797 002
tciowych u rzedtuzona 1(1,6 62 0 (0,0 61 ! ! n/d NIE
pmeicz);lzn* (56.-52. tyg.)** (0 ©0) (0.14; 366,47) (-0.03; 0,06)
4,32 0,14
AN 1 1 .
52 tyg. 15 (18,5) 81 4 (5,0) 80 (1,37: 13,65) (0,04 0,23) 7 (4; 25) TAK
Grzybica narzadow
piciowych u kobiet* FaZ?. 6.96 0.06
(Z%rz_gczjhggr;i** 4 (6,2) 65 0 (0,0) 58 (0,95; 50,79) (-0,004; 0,13) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Zdarzenia at 0,33 -0,01
CANTATA. niepoiqdane 52 tyg. 1(0,6) 157 3(1,9) 156 (0,03; 3,18) (-0,04: 0,01) n/d NIE
o zwigzane ze
MSUZ(()Vlvgdlng zmniejszeniem Faza 094 -0.0005
) objetosci krwi przedtuzona 1(0,8) 127 1(0,8) 119 0 06" 15.14 0 0‘2_ 0.02 n/d NIE
krazacej* (26.-52. tyg.)"* (0,06; 15,14) (-:0,02; 0,02)
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych
3,10 0,04
CANTATA. ni%ir;qeg;?‘e 52 tyg.Mn 9 (5,7) 157 3(1,9) 156 (0,82; 11,68) (-0,004; 0,08) n/d NIE
MSU (Wilding . .
2013) A ot diureza przeFdalﬁgona 1(0,8) 127 0(00) | 119 6,94 0,01 n/d NIE
osmotyczng ’ ' (0,14, 350,38) (-0,01; 0,03)

(26.-52. tyg.)*

*raportowane bez wzgledu na stosowang terapie ratunkowg

**w tym zapalenie zotedzi

**w tym zapalenie sromu, kandydoza sromu i pochwy, infekcja grzybicza sromu i pochwy

w tym zapalenie zotedzi, drozdzakowe zapalenie zotedzi oraz zapalenie zotedzi i napletka
My tym zakazenie pochwy, zapalenie sromu, kandydoza sromu i pochwy, infekcja grzybicza sromu i pochwy oraz zapalenie sromu i pochwy
MAw tym sucho$é w jamie ustnej, czestomocz i wielomocz, nagte parcie na mocz, koniecznos¢ oddawania moczu w nocy, pragnienie i zwiekszenie iloSci

wydalanego moczu

#w tym suchos$¢ w jamie ustnej i zwiekszenie ilosci wydalanego moczu
#w tym zawroty glowy przy zmianie potozenia ciata, niedocisnienie, niedoci$nienie ortostatyczne i omdlenie
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###w tym zawroty gtowy przy zmianie potozenia ciata, niedocisnienie i omdlenie
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Tabela 89.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — KAN (300 mg)

KAN (300mg)+|v|ET+su\ PLC+MET+SU \ OR =D K
n (%) N \ n (%) N ‘ (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

CANTATA-
MSU (Wilding

2013)

CANTATA-
MSU (Wilding

2013)

Zakaz

enia i zaraze

nia pasozytnicze

1,10 0,02

52 tyg. 114 (73,1 156 111 (71,2) | 156 ; : n/d NIE
S darzenia yg (73.1) (71.2) (0,67; 1,81) (-0,08: 0,12)

niepozadane Faza

ogotem* przedtuzona 72 (56,3) 128 53 (44,5) | 119 1,60 0,12 n/d NIE
2652 ty9) (0,97; 2,65) (-0,01; 0,24)

Zdarzenia 52 tyg. 12 (7,7 156 7 (4,5 156 L7 0,03 n/d NIE
niepaiadane y9 @7 4.5 (0,68; 4,63) (-0,02; 0,09)

prowadzace do Faza 0 0.0
; : 1,4 1

przerwania rzedtuzona 3(23 128 2(1,7 119 ! ’ n/d NIE

locponint ("2 el @3 @7 (0.23:855) | (-0,03;0,04)

(26.-52. tyg.)**

1,09 0,01
52 tyg. 13 (8,3) 156 12 (7,7) 156 (0.48: 2,47) (:0,05: 0,07) n/d NIE
Zakazenie drog
moczowych* Faza 117 0.01
(pzrgeglzuzt%f; 5(3.,9) 128 4 (3,4) 119 (0,31; 4,46) (-0,04: 0,05) n/d NIE
52 tyg. 18 (11,5) 156 5(3,2) 156 a 423,'%‘2’) 89) © 003'_03 14) 12 (7; 33) TAK
Grzybica narzadow
piciowych ogotem Fazg 711 0.04 25
(pzrg‘fg'zuzt‘)’/;a) 5(9) 128 000 | 19 1 151 4169) | (0,002 0,08) (12; 500) TAK
4,57 0,04
Graybica narzadow 52 tyg.” 5(5,7) 87 1(1,3) 76 (052 40,04) (:0,01; 0,10) n/d NIE
piciowych u Faza
mezczyzn* : 6,61 0,04
przedtuzona 3(4,2) 71 0 (0,0) 61 (0,67; 65,05) (-0,01: 0,10) n/d NIE




@
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Badanie KAN (300 mg)+MET+SU ‘ PLC+MET+SU ‘ OR =1p) NNH
S Punkt koncowy OBS IS
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N ‘ (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
4,41 0,14
AN ’ ’ .
Grzybica narzadéw 52 tyg. 13 (18,8) 69 4 (5,0) 80 (1,37: 14,25) (0,03: 0,24) 7 (4; 33) TAK
piciowych u Faza
kobiet* : 7,66 0,04
(Z%r%gglut;gr;i* 2 (3,5 57 0 (0,0) 58 (0,47; 123,91) (-0,02: 0,09) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe
Zdarzenia " 2,04 0,02
CANTATA. nie_poiqdane 52 tyg. 6 (3,8) 156 3(1,9) 156 (0,50; 8,31) (-0,02: 0,06) n/d NIE
e zwigzane ze
MSUZ(()WéIdmg zmniejszeniem Faza 283 002
13) objetosci krwi przediuzona 3(2,3) 128 1(0,8) 119 0.29 27 61 0.09: 0.05 n/d NIE
krazacej* (26.-52. tyg.)"* (0.29; 27.61) (:0.02;0,09)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
3,87 0,05
. FAYAYAN ’ ’ .
CANTATA: ni(:)irizqe;;?‘e 52 tyg. 11 (7,1) 156 3(1,9) 156 (1,06: 14,15) (0,01; 0,10) 20 (10; 100) TAK
MSUZ(()\;\-IéI)dIng zwiqzane z diurezq Fazfa 6.89 0.01
osmotyczna* (ggz_esziuf;);?# 1(0,8) 128 0 (0,0) 119 (0,14: 348,01) (-0,01; 0,03) n/d NIE

*raportowane bez wzgledu na stosowang terapie ratunkowa

**w tym zapalenie Zotedzi

**+w tym zapalenie sromu, kandydoza sromu i pochwy, infekcja grzybicza sromu i pochwy

w tym zapalenie zotedzi, drozdzakowe zapalenie zotedzi oraz zapalenie zotedzi i napletka

Mw tym zakazenie pochwy, zapalenie sromu, kandydoza sromu i pochwy, infekcja grzybicza sromu i pochwy oraz zapalenie sromu i pochwy
MM tym suchosé w jamie ustnej, czestomocz i wielomocz, nagte parcie na mocz, koniecznos¢ oddawania moczu w nocy, pragnienie i zwiekszenie ilosci

wydalanego moczu

*w tym suchos$¢ w jamie ustnej i zwiekszenie ilosci wydalanego moczu
#w tym zawroty glowy przy zmianie potoZenia ciata, niedocisnienie, niedoci$nienie ortostatyczne i omdlenie
##w tym zawroty glowy przy zmianie potozenia ciata, niedocisnienie i omdlenie
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5.2.6. Epizody hipoglikemii

Wedtug danych przedstawionych w badaniu CANTATA-MSU (publikacja Wilding 2013),
w grupach chorych stosujgcych KAN (dotyczy obu dawek KAN) epizody hipoglikemii ogétem
w czasie 52 tygodni okresu obserwacji oraz w ramach fazy przediuzonej badania (26-52 tyg.)
wystepowaly czesciej niz w grupie kontrolnej, a réznice miedzy grupami byly istotne
statystycznie. Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2013 epizody hipoglikemii
powstate w czasie trwania leczenia ogétem i potwierdzone biochemicznie takze wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej. Nalezy jednak zauwazy¢,
iz epizody hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia, czyli epizody ktére mogg powodowaé
wystgpienie drgawek, a nawet Spigczki i zgon chorego, wystepowaly w czasie 52 tygodni
okresu obserwaciji jedynie u 1 (0,6%) chorego w grupach badanych i grupie kontrolnej (brak

roznic istotnych statystycznie).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponize;j.
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Tabela 90.
Czestos¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii — KAN (100 mg)

 KAN (100 mgM+MET+SU  PLC+MET+SU

S Punkt koncow OBS o D NNl
(publikacja) y n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
2,33 0,16 :
52 tyg. 53 (33,8) 157 28(179)| 156 | (1 453 o4 (0.06.025) | 6(416) TAK
Epizody hipoglikemii
ogétem*A Faza 2,68 0,13
przediuzona | 28 (22,4) 125+ | 10(9,7) | 103* , ‘ 7 (4; 33) TAK
CANTATA- (26.-52. tyg.) (1,24; 5,83) (0,03; 0,22)
e 0,99 0,0000
(Wilding 2013) , -0,
52 tyg. 1(0,6) 157 108) | 156 | (061608 | (002 002) n/d NIE
Epizody hipoglikemii o
ciezkim stopniu nasilenia Faza sl
przediuzona | 0 (0,0) 125% | 0(0,0) | 103* N'imzz'g’:’%“ (-006298002) n/d NIE
(26.-52. tyg.) 0 b
, 2,07 0,12 .
Epizody Ogotem 43 (27,4) 24 (15,4) (1,19; 3,63) (0,03; 0,21) 8 (4; 33) TAK
hipoglikemii -
CANTATA- Potwierdzone 2,01 0,11 .
MSU p°(‘:";at:i": W | biochemicznie| 52 tyg. 42 (26.8) 157 |22 156 | @15:352) | (002020 | 2650 TAK
(EMA 2013) . —
trwania O cigzkim 0,99 0,0000
leczenia i ) -0,
stopnu 1(0.6) 1(0.6) (0,06 16,03) | (-0,02; 0,02) n/d NIE

*raportowane przed zastosowaniem terapii ratunkowej

**N dla analizy w populacji mITT w fazie przedtuzonej badania (wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2013)
w tym udokumentowane biochemicznie epizody (<£3,9 mmol/l) z objawami lub bez objawdw i epizody o ciezkim stopniu nasilenia (tj. wymagajgce pomocy innej
osoby lub powodujgce drgawki lub utrate przytomnosci)
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Tabela 91.
Czestos¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii — KAN (300 mg)

KAN (300
M) MET+SU PLC+MET+SU

Badanie Punkt kofRcow OR RD NNH
(publikacja) y (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
2,63 0,19
52 tyg. 57 (36,5) 156 | 28(17,9) | 156 ‘ ‘ 5 (3: 11) TAK
Epizody hipoglikemii (1,56; 4,44) | (0,09;0,28)
ogotem** Faza przedtuz 3,47 0,17
CANTATA- przedtuzona *x *k ’ ! .
MSU (26.-52.tyg) | S+@72) | 1287 | 100N J103T 65740 | (008 027) | 2312 | TAK
(Wilding 1,00 0,0000
52 tyg. 1(0,6) 156 1(0,6) | 156 : o nid NIE
2013) Epizody hipoglikemii o (0,06; 16,13) (-0,02;0,02)
ciezkim stopniu nasilenia Faza przedtuzona 6.20 0.01
*% *% 7 H
(26.-52. tyg.) 1(0.8) 125 0(0.0) | 1031 412:318,08) | (-0,02: 0,03) n/d NIE
] 2,37 0,15 .
Epizody | 090%™ 470y 24 (154) (136:4,12) | (0,06:024) | 8418 | TAK
hipoglikemii .
CANTATA- Potwierdzone 2,37 0,15 .
MSU p°zvz‘°:;": W | biochemicznie 52 tyg. 47(30,1) 156 | 2454 | 156 | (1.36:412) | (0.06;024) | ©(*16) TAK
(EMA 2013) . —
trwania O ciezkim 0,14 0,01
leczenia i ' s
zenl stopnly 0 (0,0) 1(0,6) (0,003; 6,82) (-0,02: 0,01) n/d NIE
nasienia

*raportowane przed zastosowaniem terapii ratunkowej

**N dla analizy w populacji mITT w fazie przedtuzonej badania (wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2013)
w tym udokumentowane biochemicznie epizody (<3,9 mmol/l) z objawami lub bez objawdw i epizody o ciezkim stopniu nasilenia (tj. wymagajgce pomocy innej
osoby lub powodujace drgawki lub utrate przytomnosci)
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5.2.7. Zmiana parametréw laboratoryjnych wzgledem

wartosci poczatkowych

W badaniu CANTATA-MSU, wsrdd chorych stosujgcych KAN w dawce 100 mg w czasie
52 tygodni okresu obserwacji, odnotowano istotnie statycznie wiekszg zmiane stezenia azotu
mocznikowego we krwi, magnezu, moczanéw i hemoglobiny wzgledem wartosci

poczgtkowych niz w grupie kontrolne;j.

Wsréd chorych stosujgcych KAN w dawce 300 mg w czasie 52 tygodni okresu obserwaciji,
istotnie statycznie wiekszg zmiane wzgledem wartosci poczatkowych niz w grupie kontrolne;j
odnotowano w przypadku aktywnosci AIAT, stezenia azotu mocznikowego we krwi, stezenia

kreatyniny, eGFR, stezenia magnezu, stezenia moczandw i stezenia hemoglobiny.

W przypadku zmiany pozostatych rozpatrywanych parametrow laboratoryjnych wzgledem
wartosci poczgtkowych nie wykazano miedzy grupami wystepowania roznic istotnych

statystycznie.

Ponizej zaprezentowano szczegétowe dane.
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Tabela 92.
Zmiana wartosci parametréw laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (100 mgQ)

Badanie ) KAN (100 mg)+MET+SU PLC+MET+SU ‘ MD
blikacja) Punkt koncowy OBS . . , . (95% Cl)
(pu ] $rednia (SD) N Srednia(SD) N
Zmiana aktywnosci AIAT [j./l] wzgledem wartosci 3.8 (31,5) 107 6,6 (48.2) 88 410,40 (-22,11; 1,31) NIE
poczatkowych [%] ’ ' ' ' ’ e
Zmiana aktywnosci gamma-glutamylotransferazy ) .
(GGT) wzgledem wartosci poczatkowych [%] 12,3 (b/d) b/d 36,0 (b/d) b/d 48,3 (/o) b/d
Zmiana stezenia azotu mocznikowego [mmol/l] 14,5 (29,0) 108 5,5 (24,5) 89 9,00 (1,53; 16,47) TAK
we krwi wzgledem wartosci poczatkowych [%)] ’ ’ ’ ' ’ e
Zmiana stezenia chlorkéw [mmol/l] wzgledem : .
wartosci poczatkowych [%] 0,6 (2,6) 108 0,1 (2,9) 89 0,50 (-0,28; 1,28) NIE
Zmiana stezenia kreatyniny [umol/l] wzgledem 2,5 (11,8) 108 2,8 (12,2) 89 -0,30 (-3,67; 3,07) NIE
wartosci poczatkowych [%] ’ ’ ’ ' ’ o
CANTATA- Zmiana eGFR [mi/min/1,73 m’] wzgledem -1,6 (13,7) 108 | -1,9(12,9) | 89 0,30 (-3,42; 4,02) NIE
MSU wartosci poczatkowych [%] £t ! ' ' ’ ’ T
(wilding Zmiana stezenia magnezu [mmol/l] wzgledem Yo
2013) wartosci poczatkowych [%] 7,1 (10,3) 108 -1,1 (7,8) 89 8,20 (5,67; 10,73) TAK
Zmiana stezenia fosforanéw [mmol/l] wzgledem 2,2 (14.6) 108 4,6 (15,0) 89 -2,40 (-6,56; 1,76) NIE
wartosci poczatkowych [%] ’ ’ ’ ' ’ e
Zmiana stezenia potasu [mmol/l] wzgledem ) . .
wartosci poczatkowych [%] 1,3 (10,0) 108 1,7 (9,9) 89 0,40 (-3,19; 2,39) NIE
Zmiana stezenia sodu [mmol/l] wzgledem : .
wartosci poczatkowych [%] 0,7 (1,9) 108 0,7 (2,4) 89 0,00 (-0,61; 0,61) NIE
Zmiana stezenia moczanoéw [pumol/l] wzgledem ) ) : .
wartosci poczatkowych [%] 8,8 (20,4) 108 0,7 (20,2) 89 9,50 (-15,19; -3,81) TAK
Zmiana stezenia hemoglobiny [g/l] wzgledem i )
wartosci poczatkowych [%] 4,2 (5,7) 105 1,6 (6,0) 86 5,80 (4,13; 7,47) TAK
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Tabela 93.
Zmiana wartosci parametréw laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (300 mgQ)

Badanie ) KAN (300 mg)+MET+SU PLC+MET+SU ‘ MD
blikacja) Punkt koncowy OBS . . . . (95% Cl)
(pu ] $rednia (SD) N Srednia(SD) N
Zmiana aktywnosci AIAT [j./l] wzgledem wartosci 97 (33.2) 108 6,6 (48,2) 88 416,30 (-28,16; -4,44) TAK
poczatkowych [%] ' ' ’ ) ) ,16; -4,
Zmiana aktywnosci GGT wzgledem wartosci 8,6 (bld) b/d 36,0 (b/d) b/d -44,60 (/o) b/d
poczatkowych [%)] ' ' '
Zmiana stezenia azotu mocznikowego [mmol/l] 17,5 (29.3) 109 5,5 (24,5) 89 12,00 (4,51; 19,49) TAK
we krwi wzgledem wartosci poczatkowych [%)] ’ ’ ’ ’ ’ e
Zmiana stezenia chlorkéw [mmol/l] wzgledem : .
wartosci poczatkowych [%] 0,6 (2,3) 109 0,1 (2,9) 89 0,50 (-0,24; 1,24) NIE
Zmiana stezenia kreatyniny [umol/l] wzgledem 7,7 (20,5) 109 2,8 (12,2) 89 4,90 (0,29; 9,51) TAK
wartosci poczatkowych [%] ’ ’ ' ’ ’ e
CANTATA- Zmiana eGFR [mi/min/1,73 m’] wzgledem 5,8 (14,5) 109 | -19(129) | 89 -3,90 (-7,72; -0,08) TAK
MSU wartosci poczatkowych [%] £t ! ' ' ! ' e
(wilding Zmiana stezenia magnezu [mmol/l] wzgledem Yo
2013) wartosci poczatkowych [%] 9,7 (9,5) 109 -1,1(7,8) 89 10,80 (8,39; 13,21) TAK
Zmiana stezenia fosforanéw [mmol/l] wzgledem 4.2 (14.5) 109 4.6 (15,0) 89 -0,40 (-4,54; 3,74) NIE
wartosci poczatkowych [%] ’ ’ ’ ’ ’ D
Zmiana stezenia potasu [mmol/l] wzgledem ) . .
wartosci poczatkowych [%] 0,6 (8,7) 109 1,7 (9,9) 89 1,10 (-3,73; 1,53) NIE
Zmiana stezenia sodu [mmol/l] wzgledem ) : .
wartosci poczatkowych [%] 0,5(1,8) 109 0,7 (2,4) 89 0,20 (-0,80; 0,40) NIE
Zmiana stezenia moczanéw [pmol/l] wzgledem -9.4 (17,5) 109 0,7 (20,2) 89 410,10 (-15,43; -4,77) TAK
wartosci poczatkowych [%] ’ ' ’ ’ ' T
Zmiana stezenia hemoglobiny [g/l]] wzgledem ) .
wartosci poczatkowych [%] 4,4 (5,8) 107 1,6 (6,0) 86 6,00 (4,32; 7,68) TAK
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5.3. Ocena bezpieczenstwa KAN+MET+SITA vs
PLC+MET+SITA na podstawie wynikéw badania
Rodbard 2016

W ramach poréwnawczej oceny bezpieczehstwa KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA
przedstawiono wyniki z badania Rodbard 2016 dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgon;
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;
e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane;

e epizody hipoglikemii;

e zmiana parametrow laboratoryjnych wzgledem wartosci poczgtkowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.3.1. Zgon

W czasie 26 tygodni nie raportowano zgonéw w zadnej z grup.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
Tabela 94.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie Punkt KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA

(publikacja) ~ kohcowy O n (%)

Rodbard 2016




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z

NMARTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 225
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
IBNORANTLIA NOCET k||niczna

5.3.2. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem (mozliwie,
prawdopodobnie, lub bardzo prawdopodobnie zwigzanych z badanym lekiem, zgodnie z oceng

badaczy) wynosita 11,1% w przypadku grupy KAN+MET+SITA i 8,3% w przypadku grupy
PLC+MET+SITA.

Szczegdbty przedstawiono ponizej.
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Tabela 95.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem

Badanie KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA OR RD

(publikacja) Punkt koncowy n (%) N n (%) H N (95% CI)* (95% CI)*

Zdarzenia niepozadane zwigzane z

RCLIEEI] AL badanym lekiem ogétem

26tyg. | 12 (11,1) 108 9(83) | 108 | 1,38(0,55;3,41) | 0,03 (-0,05; 0,11) NIE

*obliczone samodzielnie




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z

NMARTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 227
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
IBNORANTLIA NOCET k||niczna

5.3.3. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

W ramach badania przedstawiono rowniez czestos¢ wystepowania wybranych zdarzen
niepozadanych, w tym zwigzanych z mechanizmem inhibicji SGLT-2. Najcze$ciej raportowano
zdarzenia niepozgdane zwigzane z diurezg osmotyczng (5,6% vs 3,7% odpowiednio w grupie
KAN+MET+SITA i PLC+MET+SITA) i zakazenia grzybicze narzgdéw piciowych u kobiet
(12,2% vs 2,0%, odpowiednio w grupie KAN+MET+SITA i PLC+MET+SITA) oraz zakazenia
drég moczowych (po 1,9% chorych w obu grupach). Réznice miedzy grupami nie byty
Znamienne statystycznie.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 96.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegélnego zainteresowania

Badanie okt kofcow KAN+MET+SITA  PLC+MET+SITA o -
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% Cly* (95% Cl)*
Zakazenie drég moczowych?® 2(1,9) 108 2(1,9) | 108 | 1,00(0,14;7,23) | 0,00 (-0,04; 0,04) NIE
Mezczyzni* 1(1,5) 67 000) | 57 6'3?24(%’;2; 0,01 (-0,03:0,06) | NIE
Zakazenia grzybicze 89)

narzadéw ptciowych .

Kobiety39r 5(12,2) 4 1(20) | 51 6'%‘; %’1’;8' 0,10 (-0,005; 0,21) | NIE
0 A 40 . ~ .
Rodbard 2016 AE zwigzane z diurezg osmotyczng*® " 26 tyg. 6 (5,6) 108 4 (3,7) 108 1,53 (0,42; 5,58) 0,02 (-0,04; 0,07) NIE
AE zwigzane ze zmniejszon3 objetoscia 1(0,9) 108 2(1,9 | 108 | 0,50 (0,04;5,55) | -0,01(-0,04;0,02) | NIE
wewnatrznaczyniowa

Ztamania®™ 0 (0,0) 108 1(0,9) | 108 O'Mé %)2’())03; -0,01 (-0,03;0,02) | NIE
AE zwiazane z ketonami 0 (0,0) 108 0(00) | 108 | Niemoziwe do 0,00 (-0,02; 0,02) NIE

obliczenia

*obliczone samodzielnie

**w tym zapalenie zotedzi pracia i napletka

Aw tym zakazenie zenskich narzgdow piciowych, zakazenie grzybicze narzgdow ptciowych, kandydoza sromu i pochwy oraz zakazenie grzybicze sromu
pochwy

M w tym suchos$¢ w ustach, czestomocz, wielomocz i pragnienie

#w tym odwodnienie i posturalne zawroty gtowy

38 Zaden z przypadkdw nie byt ciezki i nie odnotowano zakazen gérnych drég moczowych

39 Jedna kobieta w grupie KAN+MET+SITA przerwata przyjmowanie leku z powodu zakazenia grzybiczego narzgdow ptciowych wystepujgcego jednoczesnie z
zakazeniem dr6g moczowych, ktore nie zostato uznane za zwigzane z badanym lekiem

40 Zdarzenia niepozadane zwigzane z diurezg osmotyczng byty fagodne i wiekszo$¢ z nich uznano za zwigzane z badanym lekiem, zadne z nich nie doprowadzito
do przerwania udziatu w badaniu
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##w tym uraz zmiazdzenia palca
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5.3.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W czasie 26 tygodni ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly z czestoscig 1,9% w obu

analizowanych grupach.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 97.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA OR RD

Punkt koncowy OBS IS

(publikacja) n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95%CI)*  (95% Cly*

Ciezkie
Rodbard zdarzenia
2016 niepozadane
ogotem

*obliczone samodzielnie

5.3.5. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogoétem raportowano u 39,8% chorych w grupie KAN+MET+SITA i
44,4% chorych w grupie PLC+MET+SITA. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania
leczenia wystepowaty z czestoscig 0,9% i 2,8% odpowiednio w grupie KAN+MET+SITA i
PLC+MET+SITA. Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 98.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

‘ KAN+MET+SITA | PLC+MET+SITA RD

. OR
Punkt koncowy OBS
‘ n (%) N n (%) N (O5%CHT o

Badanie
(publikacja)

Zdarzenia
niepozadane 43(39,8) | 108 |48 (44,4) | 108 (0,48; (-0,18; |NIE
ogotem 1,42) 0,09)
Rodbard Zdarzenia 26 tyg.
2016 niepozadane 0,33 -0,02
prowadzace do 1(0,9) 108 3(2,8) 108 (0,03; (-0,05; |NIE
przerwania 3,20) 0,02)
leczenia

*obliczone samodzielnie
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5.3.6. Epizody hipoglikemii

Udokumentowana hipoglikemia wystepowata u 3,7% chorych w grupie KAN+MET+SITA i
1,9% chorych w grupie PLC+MET+SITA. Roéznica miedzy grupami nie byta znamienna

statystycznie.
Nie raportowano wystepowania hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.

Szczegbty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 99.
Czestos¢ wystepowania udokumentowanych epizodéw hipoglikemii

Badanie KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA OR RD
Punkt kornicowy | OBS

(publikacja) e e

n (%) ‘ \ n (%) N (9% CH* | T

Udokumentowana 2,04
: . : 4 (3,7) 108 2(1,9 108 (0,37; (-0,03; | NIE
hipoglikemia** 1137
Rodbard ,37) 0,06)
2016 = oalikemi 26 byg.
Hipoglikemia o Niemozliwe | 0,00
ciezkim stopniu 0(0,0) 108 0(0,0) 108 do (-0,02; | NIE
nasilenia obliczenia | 0.02)

*obliczone samodzielnie

*Obejmuje epizody udokumentowane biochemicznie (pomiar glukozy z palca lub w osoczu <3,9 mmol/l
(270 mg/dl)) z objawami lub bez objawdéw oraz epizody o ciezkim stopniu nasilenia (ij. wymagajgce
pomocy innej osoby lub skutkujgce drgawkami lub utratg przytomnosci)

5.3.7. Zmiana parametréw laboratoryjnych wzgledem

wartosci poczatkowych

Obserwowane w czasie 26 tygodni zmiany parametréw laboratoryjnych wzgledem wartosci
poczatkowych byly zgodne z oczekiwanym profilem parametréw dla kanagliflozyny. W grupie
KAN+MET+SITA raportowano zwigkszenie stezenia hemoglobiny, azotu mocznikowego we
krwi i kreatyniny w surowicy, przy proporcjonalnym zmniejszeniu eGFR i moczandéw w

surowicy w poréwnaniu z PLC+MET+SITA.

W grupie KAN+MET+SITA obserwowano wieksze obnizenie stezenia AIAT i AspAT w
poréwnaniu z PLC+MET+SITA. Ponadto w grupie stosujgcej KAN obserwowano zmniejszenie
stezenia fosfatazy alkalicznej i gamma-glutamylotransferazy w poréwnaniu ze wzrostem ich
stezenia w przypadku grupy PLC+MET+SITA. W grupie KAN obserwowano réwniez wzrost
stezenia bilirubiny catkowitej, magnezu i fosforanéw w poréwnaniu z grupg PLC+MET+SITA.

Zmiany stezenia wapnia w surowicy byly podobne w przypadku obu grup.
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Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 100.
Procentowa zmiana parametréw laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych*!

KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA

Punkt koncowy OBS Srednia (SD) N $rednia N MD (95% ClI)* IS

—-12,0 (31,4) -3,2(47,3)

Badanie
(publikacja)

Zmiana stezenia AIAT [j/l] -8,80 (-21,08; 3,48)

Zmiana stezenia AspAT [j/l] —6,3 (27,7) 92 -2,1(42,0) 77 -4,20 (-15,16; 6,76) NIE
Zmiana stezenia Ec;ﬁfataza alkalicznej —2.1(14.1) 93 1,8 (14,1) 78 -3,90 (-8,14; 0,34) NIE
Zmiana stezenia bilirubiny [umol/l] 12,0 (45,2) 93 -0,7 (34,4) 78 12,70 (0,76; 24,64) TAK
Zmiana stezenla azotu mocznikowego 15,9 (33,8) 93 | 29370 | 78 13,00 (2,29; 23,71) TAK
we krwi [mmol/l]
Zmiana stezenia wapnia [mmol/I] 0,1(7,9) 93 -0,4 (3,4) 78 0,50 (-1,27; 2,27) NIE
RO K S Zmiana stezenia kreatyniny [umol/l] 26 yg. 2,3 (13,2) 93 | -14(113) | 78 3,70 (0,03; 7,37) TAK
Zmiana stezenia gamma- ~14,3 (23,0) 93 | 6,4(286) | 78 | -20,70 (-28,58; -12,82) TAK
glutamylotransferazy [j/l]
Zmiana eGFR [ml/min/1,73 m?] -1,6 (11,0) 93 1,4 (11,4) 78 -3,00 (-6,38; 0,38) NIE
Zmiana stezenia magnezu [mmol/I] 11,3 (15,0) 93 -0,8 (8,8) 78 12,10 (8,48; 15,72) TAK
Zmiana stezenia fosforanéw [mmol/l] 4,4 (18,0) 92 0,2 (13,1) 78 4,20 (-0,49; 8,89) NIE
Zmiana stezenia moczanoéw [umol/l] -3,1(19,8) 93 1,9 (14,4) 78 -5,00 (-10,14; 0,14) NIE
Zmiana stezenia hemoglobiny [g/l] 4,4 (7,4) 90 0,2 (3,9) 75 4,20 (2,43; 5,97) TAK

*obliczone samodzielnie

41 Obejmuije chorych, dla ktorych dostepne byly dane na poczgtku badania i w 26. tygodniu lub w czasie 2 dni od podania ostatniej dawki badanego leku
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Nie obserwowano rdéznic pomiedzy grupami w zakresie parametrow laboratoryjnych
spetniajgcych predefiniowane kryteria zmian, z wyjatkiem hemoglobiny, w przypadku ktorej
wiekszy odsetek chorych spetniat predefiniowane kryterium zmiany wyniku wynoszace =220 g/l
wzgledem wartosci poczgtkowej w grupie KAN+MET+SITA w poréwnaniu z grupg
PLC+MET+SITA (odpowiednio 6,5% i 0%).

Szczegdty przedstawiono ponizej.

Tabela 101.
Czestos¢ spetnienia predefiniowanych kryteriow zmiany wyniku

KAN+MET+SITA PLC+MET+SITA ‘ RD

Badanie . OR )
(publikacja) Punkt koncowy OBS n %) N " %) ‘ N ‘ (95% Cl) (95% IS
Spetnienie
kryteriow zmiany
dla stezenia
Rodbard hemoglobiny
2016 (220 g/ 26tyg. | 6 (6,5) b/d 0(0,0) b/d n/o n/o n/o
wzgledem
wartosci

poczatkowej)
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5.4. Ocena bezpieczenstwa KAN+INS vs PLC + INS na
podstawie wynikéw badania Neal 2015

W ramach poréwnawczej oceny bezpieczehstwa KAN + INS vs PLC + INS przedstawiono

wyniki z badania Neal 20152 dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgon;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;
e zdarzenia niepozgdane;

e epizody hipoglikemii;

e zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania;

e ocena parametréow laboratoryjnych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
54.1. Zgon

Czestos¢ wystepowania zgondw byta wyzsza w grupie chorych przyjmujgcych INS w
porownaniu z chorymi leczonymi KAN+INS. Réznice migdzy grupami nie byly jednak istotne

statystycznie.

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 102.
Czestos¢ wystepowania zgonéw — KAN 100 mg

Badanie Punkt s KAN (100 mg)+INS PLC+INS ‘ OR* RD*
. - , B
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N ‘ (95% CI) (95% CI)

Neal 2015 10 (1,4)

42 7Zdecydowano o uwzglednieniu danych z tej publikacji (jako uzupetnienie danych z poréwnania
posredniego) gdyz nie odnaleziono badan dla terapii 3-lekowej KAN z insuling spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Celem tego badania czgstkowego byto okreslenie wptywu kanagliflozyny
(stosowanej w skojarzeniu z insuling w dawce =20 j.m./dobe) na wyniki dotyczgce skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji dla 18-tygodniowego okresu obserwacji u chorych z cukrzycg typu 2 z
niewystarczajgcg kontrolg glikemii
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*obliczone samodzielnie

Tabela 103.
Czestosé wystepowania zgonéw — KAN 300 mg

Badanie Punkt KAN (300 mg)+INS ‘ PLC+INS ‘ OR* RD*
(publikacja) | koncowy n (%) N ‘ n (%) ‘ N ‘ (95% CI) (95% Cl)

Neal 2015 10 (1,4)

(0,26; 1,84) | (-0,02; 0,01)

*obliczone samodzielnie

5.4.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane w 52 tyg. leczenia wystgpity u okoto 17% chorych w grupie
INS, 14% chorych w grupie KAN 100 mg + INS oraz 15% chorych w grupie KAN 300 mg +

INS. R6znice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 104.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych— KAN 100 mg

KAN (100

Badanie Punkt mg)+INS PLC+INS OR* RD*

(publikacja) | koncowy - (95% CI) (95% Cl)
N

Ciezkie
zdarzenia 0,79 -0,03
niepozadane 521yg. |94 (13,6)| 692 | 115 (16,7) (0,58; 1,06) | (-0,07; 0,01)
ogotem

*obliczone samodzielnie

Neal 2015

Tabela 105.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych— KAN 300 mg

KAN (300
Badanie Punkt GG mg)+INS PLC+INS OR* RD*
(publikacja) koncowy (95% CI) (95% CI)
N N @) | |
Ciezkie
zdarzenia 0,89 -0,02

U | osadane | 52 8- | 104 (15,1) | 690 | 115 (16,7) (0.66: 1.18) | (-0,05; 0,02)

ogétem
*obliczone samodzielnie
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5.4.3. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem w czasie 52 tyg. leczenia wystagpity u
okoto 21% chorych w grupie INS, 34% chorych w grupie KAN 100 mg + INS oraz 39% chorych
w grupie KAN 300 mg + INS. Réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na niekorzys¢

grup badanych.

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.

Tabela 106.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem— KAN
100 mg

KAN (100
Badanie Punkt oEe mg)+INS PLC+INS OR* RD*
- (95%CI)  (95% CI)

(publikacja)  koncowy

Zdarzenia
niepozadane
NEEIZAEESTE  zwigzane z 233 (33,7) | 692
badanym
lekiem

1,92 0,13
(1,51; 2,45) | (0,08; 0,17)

*obliczone samodzielnie

Tabela 107.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem— KAN
300 mg

KAN (300
Badanie Punkt mg)+iNs  T-CHINS OR* RD*

(publikacja)  kohcowy OBS ©@5%cCl) | (95%cly  NNH

n@ | N n@)| N
Zdarzenia
niepozadane

NEEIZkESE  zwigzane z

badanym
lekiem

*obliczone samodzielnie

0,18
(0,13; 0,23)

5.4.4. Zdarzenia niepozadane

W 52 tyg. leczenia wystepowanie zdarzen niepozgdanych raportowano odpowiednio u okoto
77% chorych przyjmujgcych INS, 78% chorych leczonych KAN w dawce 100 mg + INS oraz
81% chorych leczonych KAN w dawce 300 mg + INS. Réznice miedzy badanymi grupami nie

byty istotne statystycznie.
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W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.

Tabela 108.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — KAN 100 mg

KAN (100
Badanie Punkt mg)+INS PLC+INS OR* RD*

OBS

(publikacja) koncowy (95% ClI)* (95% Cl)*

n@® N | n@) N

Zdarzenia

: : 540 533 1,05 0,01
niepozadane @83) | 892 | 77.2) | %% | (0,81: 1,35) | (-0,04: 0,05)| N'E
ogétem

Neal 2015 Zdarzenia | 52 tyg.

niepozadane 0.84 001
dprowadzqcc_e 29(4,2) | 692 | 34 (4,9 | 690 (0,51; 1,40) | (-0,03; 0,01) NIE
0 przerwania

leczenia

*obliczone samodzielnie

**autorzy publikacji podali informacje, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia byta istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych
przyjmujacych KAN w poréwnaniu z PLC. Przyczyna rozbieznosci miedzy informacjami podanymi przez
autorow publikacji a obliczeniami wykonanymi w ramach niniejszej analizy nie jest znana.

Tabela 109.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — KAN 300 mg

KAN (300

Badanie Punkt crE mg)+INS PLC+INS OR* RD*
(publikacja) koncowy | (95% Cc* (95% Cl)*

n (%) N n (%)

Zdarzenia 1,25 0.04

mepo’zqdane 558 (80,9) | 690 | 533 (77,2) | 690 (0,96: 1,62) | (-0,01; 0,08) NIE
ogétem
Neal 2015 Zdarzenia | 52 tyg.
niepozadane 144 0.02
prowadzace 48 (7,0) |690| 34 (4,9) |690 y ' NIE

do przerwania (0,92; 2,27) | (-0,005; 0,05)

leczenia
*obliczone samodzielnie

5.4.5. Epizody hipoglikemii

Udokumentowane epizody hipoglikemii wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie

KAN 100 mg wzgledem schematu bez KAN.

Hipoglikemia o ciezkim stopniu nasilenia wystepowata u niewielkiej liczby chorych, zaréwno
leczonych KAN w dawce 100 mg, jak i 300 mg. Réznice miedzy grupami wzgledem schematu

bez KAN nie byly istotne statystycznie.

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegétowe.
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Tabela 110.

Czestos¢ wystepowania udokumentowanych epizodéw hipoglikemii — KAN 100 mg

Badanie ) KAN (100 mg) + INS ‘ PLC+INS ‘ ORA RDA

(publikacja) Punkt koncowy OBS (95% CI)* (95% CI)* NNH ISA
p J n (%) N \ n (%) \ N \
Udokumentowana 1,55 0,11 .
hipoglikemia* 409 (59,1) 692 333 (48,3) 690 (1,25: 1,92) (0,06: 0.16) 9 (6; 16)

Neal 2015 Hipoglikemia o 52 tyg. 115 0.01
ciezkim stopniu 31 (4,5) 692 27 (3,9) 690 © 68,' 1,95) -0 02’_ 0,03) n/d NIE

nasilenia** e e

*Obejmuje epizody udokumentowane biochemicznie (pomiar glukozy z palca lub w osoczu <3,9 mmol/l niezaleznie od objawodw;

**Epizody o ciezkim stopniu nasilenia zdefiniowano jako wymagajgce pomocy innej osoby lub skutkujgce drgawkami lub utratg przytomnosci;

~obliczone samodzielnie

Mautorzy publikacji podali informacje, ze czestos¢ wystepowania udokumentowanej hipoglikemii nie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych
przyjmujacych KAN w poréwnaniu z PLC. Przyczyna rozbiezno$ci miedzy informacjami podanymi przez autoréw publikacji a obliczeniami wykonanymi w ramach
niniejszej analizy nie jest znana.

Tabela 111.
Czestos¢ wystepowania udokumentowanych epizodéw hipoglikemii — KAN 300 mg

KAN (300 mg) + INS

Badanie , PLC+INS OR" RDA
(publikacja) Punktkoncowy — OBS = o) N (95% CI)* (95% CI)*
Udokumentowana 1,44 0,09 .
hipoglikemia® 396 (57,4) 690 333 (48,3) | 690 (1.17: 1,79) (0.04: 0,14) 11 (7; 25) TAKM
Neal 2015 Hipoglikemia o 52 tyg. 143 0.02
ciezkim stopniu 38 (5,5) 690 27 (3,9) 690 g N1 n/d NIE
nasilenia** (0,86; 2,37) (-0,01; 0,04)

*Obejmuje epizody udokumentowane biochemicznie (pomiar glukozy z palca lub w osoczu <3,9 mmol/l niezaleznie od objawow;

**Epizody o ciezkim stopniu nasilenia zdefiniowano jako wymagajgce pomocy innej osoby lub skutkujgce drgawkami lub utratg przytomnosci;

~obliczone samodzielnie

M autorzy publikacji podali informacje, ze czestos¢ wystepowania udokumentowanej hipoglikemii nie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych
przyjmujacych KAN w poréwnaniu z PLC. Przyczyna rozbieznosci miedzy informacjami podanymi przez autoréw publikacji a obliczeniami wykonanymi w ramach
niniejszej analizy nie jest znana.
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5.4.6. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

W przypadku leczenia KAN w dawce 100 mg oraz 300 mg, istotnie statystycznie czesciej
raportowano wystepowanie zakazen grzybiczych narzgddéw ptciowych (zaréwno u kobiet, jak i
mezczyzn) oraz AE zwigzanych z diurezg osmotyczng wzgledem schematu bez KAN. W
grupie chorych leczonych KAN 300 mg, dodatkowo istotnie statystycznie czesciej wystepowaty

AE zwigzane z objetoscig wewnagtrznaczyniowg.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z objetoscig wewnagtrznaczyniowg obejmowatly gtéwnie

niedocisnienie ortostatyczne oraz zawroty gtowy.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych specjalnego =zainteresowania nie

wystepowaly istotnie statystyczne réznice miedzy grupami.

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.
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Tabela 112.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania — KAN 100 mg

KAN (100 mg) +
Badanie INS PLC+INS OR* RD*

Punkt koncowy OBS NNT/NNH

(publikacja) (95% CI) (95% ClI)
n@ | N | n@) N
Zakazenie gornych drég 4(06) | 692 | 4(06) | 690 1,00 (0,25; 4,00) -0,0000 (-0,01: 0,01) n/d NIE
moczowych
Zakazenia dolnych drég 36 (5,2) | 692 | 36(5,2) | 690 1,00 (0,62; 1,60) -0,0002 (-0,02; 0,02) n/d NIE
moczowych
gf_"z‘;glec"z': Mezczyzni 35(7,5) | 465 | 7(15) | 458 5,24 (2,30; 11,93) 0,06 (0,03; 0,09) NNH: 16 (11; 33) TAK
narzadéw
p,cioz,ych Kobiety 41(18,1) | 227 | 7(3,0) | 232 7,00 (3,11; 16,16) 0,15 (0,10; 0,21) NNH: 6 (4; 10) TAK
AE zwigzane 2 diurezg 59 (8,5) | 692 | 17 (2,5) | 690 3,69 (2,13; 6,40) 0,06 (0,04; 0,08) NNH: 16 (12; 25) TAK

Neal 2015 osmotyczna 52

AE zwigzane z .
objetoscia 25(3,6) | 692 | 14 (2,0) | 690 1,81 (0,93; 3,51) 0,02 (-0,002; 0,03) n/d NIE
wewnatrznaczyniowa

AE zwiazane z nerkami 5(0,7) 692 | 6(0,9) | 690 0,83 (0,25; 2,73) -0,002 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nad""g‘aﬂzi':ﬁgsc na 1(01) | 692 | 1(0,1) | 690 1,00 (0,06; 15,97) | -0,0000 (-0,004, 0,004) n/d NIE
Ztamania 18(2,6) | 692 | 11 (1,6) | 690 1,65 (0,77; 3,52) 0,01 (-0,01; 0,03) nid NIE

*obliczone samodzielnie
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Tabela 113.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania — KAN 300 mg

KAN (300 mg) +

Badanie . INS PLC+INS OR* RD*
(publikacja) Punkt konncowy OBS (95% CI) (95% CI) NNT/NNH
n (%) N n (%) N
Z:k?ze“'e gornych 0(0,0) | 690 4(0,6) | 690 | 0,13(0,02;0,96) | -0,01 (-0,01; 0,0005) n/d NIE
rég moczowych
Zdak,aze"'a dolnych 42(6,1) | 690 | 36(52) | 690 | 1,18(0,74;1,86) | 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
rég moczowych
zf'z‘;;lec"z': Mezczyzni 55(12,3)| 446 | 7(1,5) | 458 |9,06(4,08 20,13)| 0,11 (0,08; 0,14) NNH: 9 (7; 12) TAK
narzadow ]
plciowych | Kobiety 32(13,1)| 244 7(30) | 232 |4,85(2,10;11,23)| 0,10 (0,05; 0,15) NNH: 10 (6; 20) TAK
AE zwigzane z diureza 69 (10,0)| 690 | 17(25) | 690 | 4,40 (2,56:7,56) | 0,08 (0,05; 0,10) NNH: 12 (10; 20) TAK
Neal 2015 osmotyczng 52
AE zwigzane z ve.
objetoscia 42(6,1) | 690 | 14(2,0) | 690 | 3,13(1,69;5,79) | 0,04 (0,02; 0,06) NNH: 25 (16; 50) TAK
wewnatrznaczyniowa
AE zwiazane z nerkami 7 (1,0 690 6 (0,9) 690 1,17 (0,39; 3,49) | 0,001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Nad“’g:vzi';‘ggsc na 3(04) | 690 | 1(01) | 690 |3,01(0,31:29,00)| 0,003 (-0,00;0,01) n/d NIE
Ztamania 8(1,1) | 690 | 11(1,6) | 690 | 0,72(0,29;1,81) | -0,004 (-0,02; 0,01) n/d NIE

*obliczone samodzielnie
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5.4.7. Ocena parametrow laboratoryjnych

Zaréwno w grupie chorych leczonych KAN w dawce 100 mg, jak i 300 mg, w 18 tyg. terapii,
nastgpita redukcja wartosci eGFR. Efekt leczenia KAN byt stabiej widoczny w 52 tyg. leczenia
— redukcja wartosci eGFR byla nizsza dla obydwu dawek KAN w poréwnaniu z 18 tyg.

leczenia.

W tabelach ponizej przedstawiono dane szczegoétowe.

Tabela 114.
Zmiana parametrow laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych

KAN (100 mg)+INS
Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS Srednia

(95% CI)
Zmiana eGFR wzgledem 18 tyg. -2,6 (-3,6; -1,6)
Neal 2015 wartosci poczatkowych
[mI/min/1,73m?] 52 tyg. -1,2 (-2,3; -0,1)

Tabela 115.
Zmiana parametréw laboratoryjnych wzgledem wartosci poczatkowych
KAN (300 mg)+INS

Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS Srednia
(95% Cl)

Zmiana eGFR wzgledem 18 tyg. -3,2 (-4,2; -2,2)
Neal 2015 wartosci poczatkowych
[ml/min/1,73m?] 52 tyg. -2,1(-3,2; -0,9)
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5.5. Ocena bezpieczenstwa KAN+MET+SU vs
InsGLAR+ MET+SU na podstawie wynikow

poréwnania posredniego

W ramach oceny bezpieczehstwa KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU przedstawiono

wyniki poréwnania posredniego dla nastepujgcych punktéw koncowych:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane;

e epizody hipoglikemii.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia stosowana do opisu dziatah lub
zdarzeh niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w
raporcie zostala przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikaciji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozgdane.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

5.5.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego poréwnania posredniego, nie odnotowano istotnych
statystycznie roéznic 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

czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem.

W tabelach ponizej zamieszczono szczegotowe wyniki.
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Tabela 116.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — poréwnanie posrednie KAN (100 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU

(analiza dla 52 vs 26 tygodni okresu obserwaciji)

Punkt

Ciezkie
zdarzenia
niepozadane

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013)

n (%)

7 (4,5)

157

n (%)

13 (8,3)

koAcowy AN (100mg)+MET+SU‘ PLC+MET+SU

156

OR/RD
(95% Cl)

OR=0,51
(0,20; 1,32)

RD=-0,04
(-0,09; 0,02)

n (%)

16 (6,9)*

INSsGLAR+MET+SU

232

n (%)

8(7,0)

Badanie Russell-Jones 2009

PLC+MET+SU

114

Wynik poréwnania

posredniego

OR/RD OR/RD
(95% Cl) (95% Cl)
OR=0,98 OR=0,52

(0,41; 2,37) (0,14; 1,89)
RD=-0,001 RD=-0,04
(-0,06; 0,06) | (-0,12;0,04)

NIE

*w publikacji wskazano, ze dane przedstawiono dla populacji ITT. Brak mozliwosci dokladnego dopasowania n do odsetka podanego przez autoréw (7%) przy
wskazanej wartosci N. Poniewaz dane dotyczg ciezkich zdarzen niepozadanych w ramieniu komparatora (wzgledem ocenianej interwencji), konserwatywnie

przyjeto n, ktdre po zaokragleniu w gore daje wartos¢ 7%
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Tabela 117.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — poréwnanie posrednie KAN (300 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU
(analiza dla 52 vs 26 tygodni okresu obserwaciji)

Wynik poréwnania
posredniego

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013)

Badanie Russell-Jones 2009

Punkt koncowy
KAN (300 mg)+MET+SU \ PLC+MET+SU OR/RD INSGLAR+MET+SU | PLC+MET+SU OR/RD OR/RD

n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl)

o OR=0,59 OR=0,98 OR=0,60
Ciezkie (0,24; 1,48) (0,41; 2,37) (0,17;2,13)

zdarzenia 8(5,1) 156 13(8,3) | 156 16 (6,9)* 232 8 (7,0) 114 NIE

niepozadane RD=-0,03 RD=-0,001 RD=-0,03

(-0,09; 0,02) (-0,06; 0,06) (-0,11; 0,05)

*w publikacji wskazano, ze dane przedstawiono dla populacji ITT. Brak mozliwosci doktadnego dopasowania n do odsetka podanego przez autoréw (7%) przy
wskazanej wartosci N. Poniewaz dane dotyczg ciezkich zdarzenh niepozadanych w ramieniu komparatora (wzgledem ocenianej interwencji), konserwatywnie
przyjeto n, ktére po zaokragleniu w gore daje wartos¢ 7%
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5.5.2. Zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego poréwnania posredniego, nie odnotowano istotnych
statystycznie roéznic 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
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia. W odniesieniu do poszczegodinych kategorii zdarzen
niepozadanych, wykonanie poréwnania posredniego bylo mozliwe jedynie w przypadku
zakazenh drog moczowych. Wyniki przeprowadzonego poréwnania wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic miedzy rozpatrywanymi grupami w odniesieniu czestosci wystepowania

zakazen drég moczowych.

W tabelach ponizej zamieszczono szczegotowe wyniki.
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Tabela 118.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — poréwnanie posrednie KAN (100 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU (analiza dla

52 vs 26 tygodni okresu obserwaciji)

Wynik poréwnania

Badanie Russell-Jones 2009 . .
posredniego

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013)

InsGLAR+
MET+SU

KAN (100 mg)
+MET+SU

Punkt koncowy

PLC+MET+SU OR/RD OR/RD

n (%) N

Zdarzenia
niepozadane ogotem

n (%)

N

(95% Cl)

n (%)

n (%)

N

(95% Cl)

(95% Cl)

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace do

przerwania leczenia

Zakazenie drog
moczowych

OR=0,84 OR=0,94 OR=0,89
(0,52; 1,36) (0,60; 1,48) (0,46; 1,73)

106 (67,5) | 157 | 111(71,2) | 156 127 (54,7) | 232 | 64(56,1) | 114 NIE
RD=-0,04 RD=-0,01 RD=-0,03
(-0,14; 0,07) (-0,13;0,10) | (-0,19;0,13)
OR=1,60 OR=2,49 OR=0,64
(0,61; 4,25) (0,29; 21,56) | (0,06; 6,83)

117,00 | 157 | 7(45) 156 5(2,2) 232 109 | 114 NIE
RD=0,03 RD=0,01 RD=0,02
(-0,03; 0,08) (-0,01;0,04) | (-0,04;0,08)
OR=1,08 OR=0,73 OR=1,48
(0,48; 2,45) (0,12; 4,45) (0,20; 10,74)

13 (8,3 | 157 | 12(7,7)* | 156 3(1,3) 232 2(1,8) | 114 NIE
RD=0,01 RD=-0,005 RD=0,02
(-0,05; 0,07) (-0,03;0,02) | (-0,05;0,08)

*raportowane bez wzgledu na stosowang terapie ratunkowa
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Tabela 119.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — poréwnanie posrednie KAN (300 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU (analiza dla

52 vs 26 tygodni okresu obserwacji)

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013)

Punkt koncowy KAN (300 mg)

+MET+SU PLC+MET+SU

OR/RD
(95% Cl)

n (%) N n (%) N

InsGLAR+

MET+SU
n (%)

Badanie Russell-Jones 2009

(95% Cl)

n (%) N

Wynik poréwnania

posredniego

OR/RD
(95% Cl)

OR=1,10 OR=0,94 OR=1,17
. (0,67; 1,81) (0,60; 1,48) (0,60; 2,29)
e 1143, | 156 | 111(7L2) | 156 - 127 (54,7) | 232 | 64(s6,1) | 114 - - NIE
RD=0,02 RD=-0,01 RD=0,03
(-0,08; 0,12) (-0,13;0,10) | (-0,12; 0,18)
Zdarzenia OR=1,77 OR=2,49 OR=0,71
niepozadane (0,68; 4,63) (0,29; 21,56) | (0,07; 7,52)
12(7,7) | 156 | 7@5 | 156 5(2,2) 232 1(0,9 | 114 NIE
prowadzace do RD=0,03 RD=0,01 RD=0,02
e iiaiele cel (-0,02; 0,09) (-0,01;0,04) | (-0,04;0,08)
OR=1,09 OR=0,73 OR=1,49
s dre 0,48; 2,47 0,12; 4,45 0,21; 10,85
Zﬂ‘ﬁiigbﬁy"l’ﬁg 13(83) | 156 | 12(7,7) | 156 ( ) 3(1,3) 232 2(1,8) | 114 ( ) | ) | NE
RD=0,01 RD=-0,005 RD=0,02
(-0,05; 0,07) (-0,03;0,02) | (-0,05;0,08)
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5.5.3. Epizody hipoglikemii

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 stosujacg terapie InsGLAR+MET+SU, w odniesieniu do
czestosci wystepowania epizoddéw hipoglikemii o niewielkim nasileniu oraz epizodow

hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.

W tabelach ponizej zamieszczono szczegétowe wyniki.
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Tabela 120.
Czestos¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii — poréwnanie posrednie KAN (100 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU (analiza dla 52

Vs 26 tygodni okresu obserwaciji)

Wynik poréwnania

Badanie Russell-Jones 2009 . .
posredniego

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013, EMA 2013)

InsGLAR+
MET+SU

n (%)

KAN (100 mg)
+MET+SU

PLC+MET+SU PLC+MET+SU OR/RD

(95% Cl)

OR/RD
(95% Cl)

OR/RD

Punkt koncowy
(95% CI)
n (%) N n (%) n (%) N

OR=2,01 OR=2,03 OR=0,99
: e (1,15; 3,52) (1,15; 3,58) (0,45; 2,20)
Ep.'z°‘.’y”i‘.'p°9“".f’m!' 42 (26,8) | 157 | 24(15.4) | 156 67 (28,9) 19 (16,7) NIE
O niewlelkim nasilieniu RD=0,11 RD=0,12 RD=-0,01
(0,02; 0,20) (0,03; 0,21) (-0,14; 0,12)
232 114
OR=0,99 _ —
Epizody hipoglikemii (0,06; 16,03) OR=n/o OR=n/o
o ciezkim stopniu 1(0,6) 157 1(0,6) 156 0 (0,0) 0(0,0) NIE
nasilenia RD=-0,0000 RD= 0,0000 RD=0,0000
(-0,02; 0,02) (-0,01; 0,01) (-0,02; 0,02)
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Tabela 121.

Czestos¢ wystepowania epizodow hipoglikemii — poréwnanie posrednie KAN (300 mg)+MET+SU vs InsGLAR+ MET+SU (analiza dla 52

vs 26 tygodni okresu obserwaciji)

Badanie CANTATA-MSU (Wilding 2013, EMA 2013)

KAN (300 mg)
+MET+SU

Punkt koncowy PLC+MET+SU .

(95% Cl)

Badanie Russell-Jones 2009

InsGLAR+
MET+SU

PLC+MET+SU

OR/RD
(95% Cl)

Wynik poréwnania

posredniego

OR/RD
(95% Cl)

n (%) N n (%) n (%) N | n@
OR=2,37 OR= 2,03 OR=1,17
Epizody hipoglikemii (1,36; 4,12) (1,15; 3,58) (0,53; 2,58)
o niewielkim 47 (30,1) | 156 | 24 (15,4) | 156 67 (28,9) 19 (16,7) NIE
nasileniu RD=0,15 RD=0,12 RD=0,03
(0,06; 0,24) (0,03; 0,21) (-0,10; 0,16)
p—— 232 114
Epizody hipoglikemii (0,06: 16.13) OR=n/o OR=n/o
o ciezkim stopniu 1(0,6) 156 1(0,6) 156 0 (0,0) 0 (0,0) NIE
nasilenia RD=0,0000 RD=0,0000 RD=0,0000
(-0,02; 0,02) (-0,01; 0,01) (-0,02; 0,02)
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5.6. Ocena bezpieczenstwa KAN+MET i/lub +GLIK na
podstawie wynikéw badania SITA-CANA

Analize bezpieczenstwa KAN+MET i/lub +GLIK przeprowadzono na podstawie badania

obserwacyjnego jednoramiennego SITA-CANA (Garcia de Lucas 2018).
Ocene wykonano wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e zdarzenia niepozgdane;

e epizody hipoglikemii.
W podrozdziatach ponizej przedstawiono szczegdétowe wyniki.
5.6.1. Zdarzenia niepozadane

Wsréd zdarzen niepozgdanych odnotowano jedynie zdarzenia w kategorii zakazen i zarazeh
pasozytniczych tj. zakazenie drég moczowych u 5 chorych i zakazenie grzybicze narzgddéw

ptciowych u 9 chorych?.
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.
Tabela 122.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

d (publikacja) Punkt k KAN+MET+/-GLIK
Badanie (publikacja unkt koncowy OBS
n (%) \L

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie drog moczowych

SITA-CANA
(Garcia de Lucas 2018) Zakazenie grzybicze narzadow
ptciowych*

*4 kobiety i 5 mezczyzn

“wszystkie zdarzenia niepozgdane zostaty rozwigzane za pomocg leczenia przeciwbakteryjnego i po
wyleczeniu nie wymagaty wstrzymania leczenia kanagliflozyna.
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5.6.2. Epizody hipoglikemii

U chorych nie odnotowano epizodow hipoglikemii zarébwno o ciezkim jak i umiarkowanym

stopniu nasilenia
W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegoétowe.

Tabela 123.
Czestos¢ wystepowania epizodoéw hipoglikemii

KAN+MET+/-GLIK

Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n (%)

(Garcgzéfal:\é 2018) Udokumentowana hipoglikemia
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6. Dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
KAN

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy dla leku Invokana® obejmuje

dorostych chorych na DM2 z niewystarczajgca kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna

zastosowac kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej (trojlekowej) z innymi lekami

stosowanymi w leczeniu cukrzycy, z HbAlc >7,0% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo

naczyniowym.

W wyniku przegladu systematycznego medycznych baz danych nie zidentyfikowano dla terapii

trojlekowej badan spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy do ktérych wigczano chorych ze

wskazanej populacji docelowej (lub wynikdéw przedstawionych jedynie dla tej subpopulacii).

Dlatego tez do analizy witgczono badania, w ktérych uczestniczyta szersza populacja chorych.

Nalezy jednak zauwazy¢ 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.

Aby umozliwi¢ prezentacie w raporcie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

KAN u chorych z HbA:. >7 % oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

zdecydowano o przedstawieniu w ramach analizy dodatkowej danych z:

o publikacji Davies 2017a, w ktorej przedstawiono analize post-hoc dotyczacyg
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od obecnosci
choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, obecnosci nadcisnienia oraz liczby
czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej;

o publikacji Wilding 2015, w ktorej przedstawiono analize post-hoc dotyczaca
skutecznosci i bezpieczehstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznoséci od poziomu HbA .

w chwili rozpoczecia badania oraz czasu trwania cukrzycy typu 2.

W publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 przedstawiono tgczng analize danych z 4

randomizowanych badan klinicznych fazy lll, kontrolowanych PLC*. W badaniach tych

44 Badania NCT01081834, NCT01106677, NCT01106625 i NCT01106690



@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z

NA T A niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 256
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
ISNORANTIA NOCET k“niczna

oceniano KAN w dawce 100 mg i 300 mg. W badaniach witgczonych do publikacji Davies
2017a i Wilding 2015 KAN stosowano w ramach monoterapii lub w ramach terapii skojarzone;j
z MET, MET+SU lub z pioglitazonem. Analizowano dane dla podwdjnie zaslepionych etapow

z wigczonych badan klinicznych dla okresu obserwaciji trwajgcego 26 tygodni.

W publikacji Davies 2017a dane oceniano m.in. w podgrupie chorych z DM2 z duzym ryzykiem
sercowo naczyniowym (obecno$¢ 22 czynnikdw ryzyka). Badanie wtgczono do niniejszej
analizy ze wzgledu na obecnos¢ wynikow skutecznosci oraz bezpieczenstwa KAN w grupie

chorych z DM2 z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Ponadto, wyniki z badania Davies 2017a w podgrupie chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym stosujacych KAN s3a spéjne z wynikami chorych stosujacych
KAN w badaniu CANTATA-D2, dlatego tez ze wzgledu na brak dostepnosci wyzszej
jakosci dowodow naukowych dotyczacych stosowania KAN w analizowanej populacji

zdecydowano sie na wigczenie do niniejszej analizy badania CANTATA-D2.

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).

6.1.1. Ocena skutecznosci

W podrozdziatach ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki dla nastepujgcych punktéw

koncowych:

e zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych;
o czesto$¢ wystepowania HbAc <7,0%;
e zZmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych;

e zmiana cisnienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w podrozdziatach ponizej.
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6.1.1.1. Zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 $rednia zmiana
stezenia HbA:. wzgledem wartosci poczgtkowych po 26 tygodniach leczenia dla obu
rozpatrywanych dawek KAN byla wigksza niz w grupie kontrolnej. Roznice istotne
statystycznie (na korzys¢ grupy stosujgcej KAN) wykazano dla populacji ogdétem oraz we
wszystkich rozpatrywanych podgrupach chorych, w tym chorych z chorobg sercowo-
naczyniowg w wywiadzie, chorych z nadcisnieniem w wywiadzie, chorych u ktorych
zidentyfikowano =2 czynniki choroby sercowo-naczyniowej w chwili rozpoczecia badania,
chorych u ktorych stezenie HbA:. w chwili rozpoczecia badania wynosito <8% czy chorych u

ktérych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit >10 lat.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.
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Tabela 124.
Zmiana stezenia HbA:c wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (100 mg)

KAN (100 mg) w PLC w monoterapii
Badanie . monotera_pii lub t_erapii Iub_ terapii_ LSMD
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa skojarzonej skojarzonej (95% Cl)*
LSM (SE)* \ LSM (SE)* N
o . -0,72
# N . )
Wilding 2015 Ogotem 0,85 (0,03) 824 0,13 (0,04) | 634 (:0.81. -0,64) TAK
-0,95
Choroba sercowo- Tak -0,85 (0,12) 59 0,10 (0,13) 40 (-1,28; -0,62) TAK
naczyniowa w
wywiadzie ; . ) -0,71
Nie 0,85 (0,03) 765 014 (0,03) | 594 | (g0 063 | TAK
Tak 084(003) | 513 | -012(004) | 403 | ég:7(2) 6o | TAK
Nadciénienie w (-0,82; -0,62)
Zmiana stezenia HbA 1. wywiadzie . 073
wzgledem wartosci 26 tyg. Nie -0,87 (0,04) 311 -0,14 (0,06) | 231 -0 891 -0,58) TAK
Davies 2017a* poczatkowych [%] 077
Stosowanie w chwili Tak 0,84 (0,04) | 336 | -007(004) | 263 | ;59" 65 | TAK
rozpoczecia
badania statyn Nie 0,88(004) | 488 | -019(0,04) | 371 | g écl):?g 55 | TAK
Liczba czynnikéw -0,72
choroby SErcowo- 0-1 -0,85 (0,03) 610 | -0,14(0,03) | 461 (082 062) | TAK
naczyniowej w
chwili rozpoczecia >2 0,84 (0,05) | 214 | -0,10(0,05) | 173 0,74 TAK
badania%s - 84 (0,05) 10 (0,05) (-0,92; -0,57)

45 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.

wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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KAN (100 mg) w

PLC w monoterapii

Badanie ’ monoterapii lub terapii lub terapii LSMD
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa skojarzonej skojarzonej (95% Cl)*
LSM (SE) N LSM (SE)
<8,0% -0,47 (0,04) | 420 | -0,02(0,04) | 349 0,46 TAK
' A0, 02 (0, (-0,55: -0,35)

Stezenie HbAic | 8,0%-<9.0%| -111(0,06) | 269 | -020(0.06) | 177 | 6(7):9_(1) 75 | TAK

o -1,25
29,0% -157(004) | 135 | -031(004) | 108 | .\ 7o, | TAK

Wilding 2015* : 0'70'
<5 lat 082(005) | 337 | -012(006) | 252 | (g4 05p | TAK

. -0,74
Czas trwania 5<10lat | -0.86(008) | 262 | -0,12(007) | 193 | (o500 g | TAK

cukrzycy S

-0,74
>10 lat 0,81 (005) | 225 | -008(0.06) | 189 | (50’5 | TAK

*warto$¢ wskazana przez autoréw publikaciji

**na podstawie wartosci wskazanych przez autoréw publikacji

ASE odczytano z wykresu
#analiza post-hoc

Tabela 125.

Zmiana stezenia HbA:c wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (300 mg)

Badanie Punkt koficowy

(publikacja)

Wilding 2015*

Podgrupa

26 tyg.

Ogotem

KAN (300 mg) w

LSM (SE)*

-1,04 (0,03)

monoterapii lub terapii
skojarzonej

N

818

PLC w monoterapii
lub terapii
skojarzonej

LSM (SE)* | N

LSMD
(95% Cl)*

-0,91

(-1,00-0,83) | TAK

-0,13 (0,04) | 634
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Davies 2017a*

Zmiana stezenia HbA 1.
wzgledem wartosci
poczatkowych [%]

Wilding 2015*

KAN (300 mg) w

monoterapii lub terapii

PLC w monoterapii
lub terapii

. . . . LSMD
Podgrupa skojarzonej skojarzonej (95% CI)*
LSM (SE)» N LSM (SE)»
Tak -0,98 (0,11) 56 0,10 (0,13) | 40 1,07 TAK
Choroba sercowo- J ' ' J (-1,40; -0,74)
naczyniowa w 0.90
wywiadzie ; _ . -Y,
Nie 1,05 (0,02) 762 0,14 (0,03) | 594 (-0,99; -0,82) TAK
Tak 1,01 (0,03) | 495 | -0,12(0,04) | 403 0,89 TAK
Nadci$nienie w (-1,00; -0,79)
wywiadzie . -0,95
Nie -1,09 (0,04) 323 -0,14 (0,06) 231 (-1,10; -0,79) TAK
K -0,99
Stosowanie w chwili Tal -1,06 (0,04) 334 -0,07 (0,04) | 263 (-1,12: -0,87) TAK
rozpoczecia
badania statyn Nie 1,04(0.04) | 484 | -019(004) | 371 | (g o8 5 | TAK
Liczba czynnikow -0,87
choroby sercowo- 0-1 -1,01 (0,03) 629 -0,14 (0,03) | 461 (-0,97: -0,78) TAK
naczyniowej w 1oz
chwili rozpoczecia >2 -1,12 (0,06 189 | -0,10(0,05) | 173 . TAK
badania%é - 12 (0,06) 10 (0,05) (-1,20; -0,84)
-0,65
<8,0% -0,66 (0,04) 431 -0,02 (0,04) | 349 (-074; -0,55) TAK
Stezenie HbA1c e
8.0%-<0.0% | -128(0,06) | 256 | -020(0.06) | 177 | 2‘230_(7) o1y | TAK

46 Czynniki te definiowano jako palenie papierosow obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.
wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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KAN (300 mg) w PLC w monoterapii
Badanie 5 monoterapii lub terapii lub terapii LSMD
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa skojarzonej skojarzonej (95% Cl)*
LSM (SE)* N LSM (SE)»
29,0% -1,80 (0,06) 131 -0,31 (0,04) 108 1,48 TAK
= ’ : ' : (-1,77; -1,20)

-0,96
<5 lat -1,08 (0,05) 337 -0,12 (0,06) | 252 (-1,10; -0,82) TAK

. -0,91
Czas trwania 5-<10 lat -1,03 (0,07) 238 -0,12 (0,07) | 193 (-1,06: -0,75) TAK

cukrzycy o

-0,85
=210 lat -0,92 (0,04) 243 -0,08 (0,06) 189 (-1,00; -0,70) TAK

*warto$¢ wskazana przez autoréw publikaciji

**na podstawie wartosci wskazanych przez autoréw publikacji
ASE odczytano z wykresu

#analiza post-hoc
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6.1.1.2. Czestos¢ wystepowania stezenia HbA 1. <7,0%

Wedtug danych zaprezentowanych w publikacji Wilding 2015 w przypadku chorych
stosujgcych KAN w dawce 100 mg i KAN w dawce 300 mg po 26 tygodniach leczenia czestosc
wystepowania docelowego stezenia HbA:. tj. <7,0% byta wieksza niz w grupie kontrolnej. We
wszystkich analizowanych podgrupach chorych wykazano roznice istotne statystycznie na
korzys¢ grupy badanej, w tym np. w przypadku chorych u ktérych stezenie HbA:1c w chwili
rozpoczecia badania wynosito <8% czy chorych u ktérych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit
>10 lat.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 126.
Czestos¢ wystepowania stezenia HbA1c <7,0% — KAN (100 mqQ)

KAN (100 mg) w

PLC w monoterapii

Badanie 5 monoterapii lub lub terapii OR RD NNT
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) 1S
n (%) N n (%) N
<8,0% | 266 (63,3)| 420 134 (38,4) | 349 @ 027',737 2 | © 1?3',23 32) 4(4;,6) |TAK
Stezeni 4,18 0,23 .
tezenie HbAxc | 8,0%-<9,0% | 90 (33,5) | 269 19107) | 177 | 427717y | ©as.080) | @7 | TAK
3,25 0,07 15
29,0% 15 (11,1) 135 4(3,7) 108 § : , TAK
WL Stezenie HbAL | o0 o (1,05, 10,10) | (0,01;0.14) | (8 100)
2015% <7,0% :
<Slat |167(496)| 387 | 6870 | 252 | 827',6§ 7 | © 105,.2(1)3 s0) | 5@ |TAK
_ 2,22 0,17 .
Czas trwania 5-<10lat | 111 (42,4) 262 48 (24,9) 193 (1,48; 3,34) (0,09: 0,26) 6 (4;12) | TAK
cukrzycy oz o
210lat | 93(4L3) | 225 | 41(2L7) | 189 | o o3 | © 22 2 | 54:10) | TAK

#analiza post-hoc
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Tabela 127.
Czestos¢ wystepowania stezenia HbA1c <7,0% — KAN (300 mgQ)

KAN (300 mg) w PLC w monoterapii

Badanie

(publikacja)

Wilding
2015

Punkt koncowy

Stezenie HbA:1.
<7,0%

26 tyg.

. monpterqpii lub _ Iub_terapii_ OR RD NNT s
oagrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl) o)
n (%) N n (%) N
5,83 0,40
0, ’ [l .
<8,0% 338 (78,4) 431 134 (38,4) 349 (4,26: 7,99) (0,34: 0,46) 3(3;3) |TAK
L 7,22 0,36
0 - 0 ’ ’ .
Stezenie HbAic | 8,0%-<9,0% | 119 (46,5) 256 19 (10,7) 177 (4,23 12,34) | (0.28; 0,43) 3(3;4) |TAK
7,72 0,19
0, ’ ’ .
29,0% 30 (22,9) 131 4(3,7) 108 (2,63 22.71) | (0.11; 0,27) 6 (4; 10) | TAK
5,22 0,39 .
<5 lat 222 (65,9) 337 68 (27,0) 252 (3,65: 7,47) (0,31: 0,46) 3(3;4) |TAK
Czast i 5-<10 lat | 140 (58,8) 238 48 (24,9) 193 4,32 0,34 3(3;4) |TAK
zas trwania ) ) (2,85; 6,54) (0,25; 0,43) ;
cukrzycy
3,82 0,30 .
210 lat 125 (51,4) 243 41 (21,7) 189 (2,49: 5,86) (0,21: 0,38) 4(3;5) |TAK

#analiza post-hoc
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6.1.1.3. Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Davies 2017a $rednia zmiana masy ciata
wzgledem wartosci poczatkowych po 26 tygodniach leczenia dla obu rozpatrywanych dawek
KAN byta wieksza niz w grupie kontrolnej. Rdznice istotne statystycznie (na korzysé grupy
stosujacej KAN) wykazano we wszystkich rozpatrywanych podgrupach chorych, w tym
chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie, chorych z nadcisnieniem w wywiadzie
czy chorych u ktérych zidentyfikowano 22 czynniki choroby sercowo-naczyniowej w chwili
rozpoczecia badania.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 128.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (100 mg)

KAN (100 mg) w PLC w monoterapii
Badanie B . monotera_pii lub t_erapii Iub_ terapii_ LSMD
(publikacja) LRGN0 IICOWY pegitpa skojarzonej skojarzonej (95% CI)*
LSM (SE)» \ LSM (SE)» N
-2,3
Choroba sercowo- Tak -2,7 (0,48) 59 -0,4 (0,5) 40 (-3,6; -0,9) TAK
naczyniowa w
wywiadzie Nie -2,5 (0,10) 764 -0,6 (0,15) | 595 (2 '31_'?1 6) TAK
-2,0
Tak -2,7 (0,14) 514 -0,7(0,16) | 404 X TAK
Nadci$nienie w (-2,4;-1.5)
wywiadzie ) -2,0
Nie -2,2 (0,18) 312 -0,3(0,17) | 231 (2 41 5) TAK
] e pocsatiowyen kg | 26 Y9 24
Stosowanie w chwili Tak -2,9 (0,15) 337 -0,5 (0,17) 264 (-2,9; -1,9) TAK
rozpoczecia
badania statyn Nie 22(015) | 489 | 06015 |71 | o 2 | TAK
Liczba czynnikow -2,2
choroby sercowo- 0-1 -2,5(0,11) 612 -0,3(0,14) | 462 (2.6 -1.8) TAK
naczyniowej w
chwili rozpoczecia >2 2,6 (0,22 214 | -13(026) | 173 1.3 TAK
badania®’ - 6022 3(0:26) (-2,0; -0,6)

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji
**na podstawie wartosci wskazanych przez autoréw publikaciji
SE odczytano z wykresu

47 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.
wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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#analiza post-hoc

Tabela 129.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (300 mg)

KAN (300 mg) w PLC w monoterapii
Badanie : monoterapii lub terapii lub terapii LSMD
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa skojarzonej skojarzonej (95% CI)*
LSM (SE)» N LSM (SE)» \
-2,6
Choroba sercowo- Tak -3,0 (046) 56 -0.4(0.5) 40 (-4,0; -1,3) TAK
naczyniowa w
wywiadzie Nie -3,1 (0,11) 764 -0,6 (0,15) | 595 2 '92_’?2 2) TAK
2,4
Tak -3,2 (0,14 496 -0,7 (0,16 404 " TAK
Nadcisnienie w ( : ( ) (-2,9;-2,0)
wywiadzie 28
Nie -3,1(0,16) 324 -0,3(0,17) 231 -3 2,’_2 3) TAK
Davies 2017a" Zmlanzi\ masy cialawzgledem 26 tyg.
wartosci poczatkowych [kg] -2,8
Stosowanie w chwili Tak -3,3(0,15) 335 -0,5(0,17) 264 (-3,3: -2,3) TAK
rozpoczecia
badania statyn Nie -3,0 (0,14) 485 -0,6 (0,15) | 371 (2 '82_'f‘2 0) TAK
Liczba czynnikdw -2,8
choroby s’ér oo, 0-1 -3,0 (0,12) 631 | -03(014) | 462 | (T, | TAK
naczyniowej w 5
chwili rozpoczecia ) } -2,1
badaﬁia48¢ >2 3,5 (0,23) 189 1,3(0,26) | 173 (-2.8: -1.) TAK

*warto$¢ wskazana przez autoréw publikaciji

48 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.
wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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**na podstawie wartosci wskazanych przez autoréw publikacji
ASE odczytano z wykresu
#analiza post-hoc
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6.1.1.4. Zmiana skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci
poczatkowych

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Davies 2017a srednia zmiana skurczowego
cidnienia krwi wzgledem wartodci poczatkowych po 26 tygodniach leczenia dla obu
rozpatrywanych dawek KAN byla wieksza niz w grupie kontrolnej. Rdznice istotne
statystycznie (na korzysé grupy stosujgcej KAN) wykazano we wszystkich rozpatrywanych
podgrupach chorych, w tym chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie, chorych z
nadcisnieniem w wywiadzie czy chorych u ktérych zidentyfikowano =2 czynniki choroby

sercowo-naczyniowej w chwili rozpoczecia badania.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 130.
Zmiana skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (100 mg)

KAN (100 mg) w PLC w monoterapii
Badanie B . monotera_pii lub t_erapii Iub_ terapii_ LSMD
(publikacja) LRGN0 IICOWY pegitpa skojarzonej skojarzonej (95% CI)*
LSM (SE)» \ LSM (SE)» N
-6,1
Choroba Sercowo- Tak -5,5 (1,75) 59 0,6 (2,0) 40 (11.3: -0.8) TAK
naczyniowa w Py
wywiadzie ; _ ~ -3,
Nie 4,2 (0,38) 767 0,4 (0,43) 595 (-5.0: -2,7) TAK
-4,1
Tak -4,3 (0,46) 514 -0,2(0,5) | 404 " TAK
Nadci$nienie w (-5.,6; -2,6)
) wywiadzie ) 37
Zmiana skurczowego Nie -4,4 (0,51) 312 -0,7 (0,64) 231 -5 4_’_2 0) TAK
Davies 2017a" cis$nienia krwi wiglede? 26 tyg T
wartosci poczatkowyc ) -5,2
[mm Hg] Stosowanie w chwili Tak -4,9 (0,59) 337 0,3 (0,67) 264 (-7.1: -3,4) TAK
rozpoczecia 21
badania statyn ; } _ -9,
Nie 4,2 (0,5) 489 1,1(0,51) | 371 (45 -1.7) TAK
Liczba czynnikow -3,6
choroby sercowo- 0-1 -3,8 (0,46) 612 -0,3 (0,45) 462 (-4.9: -2,3) TAK
naczyniowej w
chwili rozpoczecia >2 5,7 (0,79 214 | -07(088) | 173 A9 TAK
badania®® - 7(079) 7(088) (-7,3; -2,6)

*wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji
**na podstawie wartosci wskazanych przez autoréw publikaciji
SE odczytano z wykresu

49 Czynniki te definiowano jako palenie papierosow obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.
wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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#analiza post-hoc

Tabela 131.
Zmiana skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych — KAN (300 mg)

KAN (300 mg) w PLC w monoterapii
Senlere Punkt ko Pod monotera_pii lub t_erapii Iub_ terapii_ LSMD
(publikacja) unkt koncowy odagrupa skojarzonej skojarzonej (95% Cl)*
LSM (SE)" \ LSM(SE* | N
-5,5
Choroba sercowo- Tak -4,9 (1,74) 56 0,6 (2,0) 40 (-10,8: -0,3) TAK
naczyniowa w
wywiadzie ; - _ -4,7
Nie 5,0 (0,38) 764 0,4 (0,43) | 595 (5.8:-3.5) TAK
-4,8
Tak -5,0 (0,6 497 -0,2 (0,5 404 v TAK
Nadci$nienie w ©0 ©.5) (-6.3:-33)
. wywiadzie 4.4
Zmiana skurczowego Nie -5,1 (0,53) 324 -0,7 (0,64) 231 -6 1,,_2 7 TAK
Davies 2017a* cisnienia krwi wiglederr? 26 tyg N
wartosci poczatkowyc ' -5,2
[mm Hg] Stosowanie w chwili Tak -4,9 (0,63) 335 0,3 (0,67) 264 (-7,0:-3.3) TAK
rozpoczecia 3
badania statyn ° ; _ -4,
Nie 5,4 (0,5) 486 1,1(0,51) 371 (-5.8: -2,9) TAK
Liczba czynnikow -4,0
choroby sercowo- 0-1 -4,3 (0,45) 632 -0,3 (0,45) 462 (-5.3; -2,7) TAK
naczyniowej w 6.3
chwili rozpoczecia >2 -7,0 (0,84 189 | -0,7(0,88) | 173 > TAK
badanias® = 0(0.84) 7 (0.88) (-8,7; -3,8)

*warto$¢ wskazana przez autoréw publikaciji

50 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.
wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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**na podstawie wartosci wskazanych przez autoréw publikacji
ASE odczytano z wykresu
#analiza post-hoc
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6.1.2. Ocena bezpieczenstwa

W podrozdziatach ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki dla nastepujgcych punktow

koncowych:

e zgony;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane;

e epizody hipoglikemii.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w podrozdziatach ponizej.
6.1.2.1. Zgony

We wszystkich rozpatrywanych podgrupach chorych, w tym chorych z chorobg sercowo-
naczyniowg w wywiadzie, chorych z nadcisnieniem w wywiadzie, chorych u ktorych
zidentyfikowano >2 czynniki choroby sercowo-naczyniowej w chwili rozpoczecia badania,
chorych u ktérych stezenie HbA:c w chwili rozpoczecia badania wynosito <8% czy chorych u
ktorych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit >10 lat, w czasie 26 tygodni leczenia dla obu
rozpatrywanych dawek KAN nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem grupy

kontrolnej w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonu.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 132.
Czestos¢ wystepowania zgonu — KAN (100 mg)

KAN (100 mg) w PLC w monoterapii

Badanie Punkt

(publikacja)

Wilding 2015*

Davies 2017a*

koncowy

Zgon

26 tyg.

monoterapii lub lub terapii OR RD
Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
. 0,39 -0,002
Ogotem 1(0,1) 833 2(0,3) 646 (0.04: 4,28) (:0,01: 0,003) NIE
Niemozliwe do 0,00
Choroba sercowo- Tak 0 (0,0) 59 0 (0,0) 40 obliczenia (-0,04: 0,04) NIE
naczyr_ﬂow_a w 0.39 0.002
wywiadzie Nie 1(0,1) 774 2(0,3) 606 0,04, 432) (0010003 | ME
0,39 -0,003
Tak 1(0,2 518 2 (0,5 409 . ' NIE
Nadciénienie w ©.2) ©.5) (0.04;4,36) | (-0,01;0,005)
wywiadzie . Niemozliwe do 0,00
Nie 0 (0,0) 315 0 (0,0) 237 obliczenia -0 01’, 0,01) NIE
0,10 -0,004
Stosowanie w chwili Tak 0 (0,0) 339 1 (0,4) 266 (0,002; 5,34) (_0,01; 0,01) NIE
rozpoczecia 0 0.0006
. _ 77 -0,
badania statyn Nie 1(0,2) 494 1(0,3) 380 (0,05, 12:33) (001001 | NE
Liczba czynnikéw 0,10 -0,004
choroby sercowo- 0-1 0(0.0) 616 204 468 (0,01; 1,62) (-0,01; 0,003) NIE
naczyniowej w
chwili rozpoczecia 6,17 0,005
badaniast = 105 2171 0(0.0) 178 1 012:31717) | (001002 | NE

51 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.
wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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KAN (100 mg) w PLC w monoterapii

Badanie
(publikacja)

Wilding 2015*

#analiza post-hoc

Tabela 133.

koncowy

Punkt monoterapii lub lub terapii- OR RD
Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
0,42 -0,003
<8,0% 1(0,2) 425 2(0,6) 355 (0,04; 4,61) (-0,01; 0,01) NIE
. 8,0%- Niemozliwe do 0,00
Stezenie HbA1c < OSAJ 0(0,0) 272 0(0.0) 1 obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
Niemozliwe do 0,00
N ,
29,0% 0(0,0) 136 0(0,0) 112 obliczenia (-0,02; 0,02) NIE
0,74 -0,001
<5 lat 1(0,3) 341 1(0,4) 253 (0,05; 11,91) (-0,01; 0,01) NIE
Niemozliwe do 0,00
Czas trwania 5-<10 lat 0(0,0) 264 0(0,0) 200 obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
cukrzycy -
0,11 -0,01
210 lat 0(0,0) 228 1(0,5) 193 (0,002; 5,77) (-0,02; 0,01) NIE

Czestos¢ wystepowania zgonu — KAN (300 mg)

KAN (300 mg) w
monoterapii lub | PLC w monoterapii lub

Badanie Punkt terapii terapii skojarzonej OR RD
(publikacja) kofcowy HRElE skojarzonej (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Wilding 2015¢ Ogélem 1(01) | 834 2(0,3) 646 o o 2 | o 63'_08%03) NIE
Zgon 26 tyg. ' 5'55' ' 0’02'
Davies 2017a* Tak 1(18)| 56 0(0,0) 40 010,20584) | (004007 | NE
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KAN (300 mg) w

monoterapii lub | PLC w monoterapii lub
Badanie Punkt terapii

terapii skojarzonej OR RD
(publikacja) koncowy FRC L skojarzonej (95% Cl) (95% Cl)

Wilding 2015*

Choroba sercowo-

n (%)

N

n (%)

N

0,10

-0,003

naczyniowa w Nie 0 (0,0) 778 2 (0,3) 606 (0,01; 1,66) (-0,01; 0,002) NIE
wywiadzie B e
0,40 -0,003
Tak 1(0,2 506 2(0,5 409 g . NIE
Nadci$nienie w ©.2) ©5) (0,04; 4,46) (-0,01; 0,005)
wywiadzie : Niemozliwe do 0,00
Nie 0 (0,0) 328 0 (0,0) 237 obliczenia -0 01’_ 0,01) NIE
0,10 -0,004
Stosowanie w chwili Tak 0 (0,0) 340 1 (0,4) 266 (0'002‘ 5'32) (_0’01’ 0’01) NIE
rozpoczecia badania 0 0.0006
statyn i 77 -0,
Nie 1(0,2) 494 1(0,3) 380 (0,05 12.33) (:0,01: 0,01) NIE
Liczba czynnikow 0,36 -0,003
choroby sercowo- 0-1 102 643 2(04) 468 (0,03; 4,01) (-0,01; 0,004) NIE
naczyniowej w chwili
i Niemozliwe do 0,00
rozpoczecia )
badania5? =2 0(0.0 191 0(0.0) 178 obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
<80% | 1(02)| 438 2 (0,6) 355 o 03',“2 ) (_0'&9%301) NIE
Stezenie HbA1c - L
8,0%-<9,0% | 0(0,0) | 261 0 (0,0) 179 N'ﬁg‘"‘fz'g"r’]?ad° 0 81'98 oy | ME

52 Czynniki te definiowano jako palenie papierosow obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.
wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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N1 T, 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

KAN (300 mg) w
monoterapii lub | PLC w monoterapii lub

Badanie Punkt terapii terapii skojarzonej OR RD
(publikacja) koncowy FRC L skojarzonej (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Niemozliwe do 0,00
290% | 0(0,0)| 135 0(0,0) 112 o e 005,002 | NE
0,74 -0,001
<5 lat 1(0,3)| 342 1(0,4) 253 (0,05 11.87) oot 001 | ME
Niemozliwe do 0,00
Czas trwania 5<10lat | 0(0,0)| 245 0(0,0) 200 e 001001 | NE
cukrzycy 0170,
>10lat | 0(0,0)| 247 1(0,5) 193 o ogé%% ) | o 6%_03 o | NE

#analiza post-hoc
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NA T A niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 278
- - skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
ISNORANTIA NOCE k||niczna
6.1.2.2. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem®?

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 w czasie 26 tygodni
obserwaciji zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem (mozliwie, prawdopodobnie
lub bardzo prawdopodobnie, w ocenie badacza) w populacji ogdotem oraz we wszystkich
rozpatrywanych podgrupach w przypadku chorych stosujgcych KAN wystepowaty czesciej niz
w grupie kontrolnej. Réznice miedzy grupami w przypadku wszystkich ocenianych podgrup dla
dawki KAN wynoszgcej 300 mg byty istotne statystycznie (na niekorzys¢ grupy badanej). W
przypadku KAN w dawce 100 mg znamienne statystycznie réznice wykazano w przypadku
chorych bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, chorych bez nadcisnienia w
wywiadzie, chorych stosujgcych i niestosujgcych statyn w chwili rozpoczecia badania chorych
z 0-1 czynnikiem choroby sercowo-naczyniowej w chwili rozpoczecia badania, chorych u
ktérych stezenie HbA1:. w chwili rozpoczecia badania wynosito 8,0-<9% lub >9,0% i chorych u

ktérych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit <5 lat. W przypadku pozostatych podgrup nie

wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a kontrolng.

W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.

53 Mozliwie, prawdopodobnie lub bardzo prawdopodobnie, w ocenie badacza



@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu
NA T A (kanagliflozyna) pacj y y ja a yca typ 279

2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 134.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem — KAN (100 mg)

KAN (100 mg) w
monoterapii lub

PLC w monoterapii

Badanie Punkt

(publikacja)

Wilding
2015*

Davies
2017a*

koncowy

Zdarzenia
niepozadane
zwigzane z
badanym
lekiem

26 tyg.

lub terapii OR =]p) NNH
Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) )
n (%) N n (%) N
. 171 1,70 0,07 .
Ogotem (20.5) 833 85(13,2) | 646 (1,28 2.26) (0.04: 0,11) 14 (9; 25) | TAK
1,10 0,01
Choroba sercowo- | 12K 8 (13,6) 59 5(12,5) 40 (0.33-364) | (-012:0.15) n/d NIE
naczyniowa w
wywiadzie ; 163 1,75 0,08 .
Nie @21,1) 774 80 (13,2) 606 (1,31: 2,35) (0,04: 0,12) 12 (8; 25) | TAK
101 1,36 0,04
Tak 518 62 (15,2 409 g ' n/d NIE
Nadcisnienie w (19,5) (15.2) (0,96;1,92) | (-0,01;0,09)
wywiadzie ) 2,66 0,13
Nie 70 (22,2) 315 23 (9,7) 237 (1,60: 4,41) (0,07: 0,18) 7(5; 14) | TAK
1,52 0,06 16
Stosowanie w Tak 75 (22,1) 339 42 (15,8) 266 (1,00: 2,30) (0,001; 0,13) (7: 1000) TAK
chwili rozpoczecia g0 0.08
badania statyn i 1, : )
Nie 96 (19,4) 494 43(11,3) | 380 (1.28: 2.79) (0,03 0,13) 12 (7;33) | TAK
Liczba czynnikéw 130 1,78 0,08 .
choroby sercowo- 0-1 (21,1) 616 61(13,0) | 468 (1,28; 2,49) (0,04; 0,13) 12(7; 25) | TAK
naczyniowej w
chwili rozpoczecia 1,49 0,05
baganes >2 41 (18,9) 217 24 (13,5) | 178 0.86: 2.59) (0,02 0.13) n/d NIE

54 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.

wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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Badanie Punkt

(publikacja)

Wilding
2015

koncowy

KAN (100 mg) w

PLC w monoterapii

mon__otera_pii lub _ Iub_ terapii_ OR RD NNH
Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) S
n (%) N n (%) N
<8,0% |80(18,8)| 425 55 (15,5) | 355 © 817’_216 84) 0 82'93 09) n/d NIE
- 8,0%- 2,43 0,12 .

Stezenie HbA1c <9.0% 61 (22,4) 272 19 (10,6) 179 (1,40; 4,24) (0,05; 0,19) 8 (5;20) | TAK
200% [30(221)| 136 | 118 | 12 | % % | © o 2y | 8433 | TAK
<5lat |68 (19,9) 341 26 (10,3) | 253 a 331'-1; 53) © 0%_18 15 | 10 (6; 25) | TAK

1,44 0,05
Czas trwania 5-<10 lat | 50 (18,9) 264 28 (14,0) 200 (0,87: 2,38) (-0,02; 0,12) n/d NIE
cukrzycy S I
210lat [53(232)| 228 | 31(61) | 193 | oS s9) | (0 I 15 nid NIE

#analiza post-hoc

Tabela 135.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem — KAN (300 mg)

Badanie Punkt

(publikacja)

Wilding
2015* Zdarzenia
niepozadane
. zwigzane z
Davies badanym
2017a* lekiem

koncowy

26 tyg.

KAN (300 mg) w

PLC w monoterapii

— mon__otera_pii lub _ Iub_ terapii_ OR RD NINIY s
oagrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Ogétem 191 (22,9)| 834 85 (13,2) 646 1 418’,926 59) © 0%’,18 14) 10 (7; 16) | TAK
3,32 0,20 .
Choroba sercowo- Tak 18 (32,1) 56 5(12,5) 40 (1,11; 9,88) (0,04 0,36) 5(2;25) | TAK
naczyniowa w
wywiadzie ; 1,88 0,09 .
Nie 173 (22,2)| 778 80 (13,2) 606 (1,41: 2,51) (0,05: 0,13) 11 (7; 20) | TAK
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N1 T, 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

KAN (300 mg) w PLC w monoterapii

Badanie Punkt monoterapii lub lub terapii OR RD NNH
(publikacja)  kohcowy Boggripa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl) @%cly 1S
n (%) N n (%) N
1,57 0,07
Tak 111 (21,9 506 62 (15,2 409 g g 14 (8; 50 TAK
Nadcisnienie w ( ) ( ) (1,12;2,22) (0,02;0,12) ( )
wywiazie Ni 80 (24,4 328 23 (9,7 237 3,00 0,15 6(4; 11 TAK
e (24.4) ©.7) (1.82:4,94) | (0,09; 0,21) (4 11)
K 2,07 0,12 .
Stosowanie w Tal 95 (27,9) 340 42 (15,8) 266 (1,38: 3,10) (0,06: 0.19) 8(5;16) | TAK
chwili rozpoczecia 189 0.08
badania statyn ; ) ) .
Nie 96 (19,4) | 494 | 43(11,3) 380 (1.28: 2.79) (0.03: 0.13) 12 (7;33) | TAK
Liczba czynnikéw 1,99 0,10

0-1 |148(23,0)| 643 | 61(13,0) | 468 10 (7; 16) | TAK

choroby sercowo-
naczyniowej w
chwili rozpoczecia >2 43(22,5) | 191 | 24 (13,5) 178

(1,44; 2,76) (0,06; 0,14)

1,86 0,09 11 (5; 100) | TAK

badaniass (1,08 322) | (0,01;0,17)
<80% |104(237)| 438 |55(155) | 3,5 | &, 5| © o g | 12(7:33) | TAK
o 8,0%- 2,30 0,11 ,
Wilding Stezenietiohue | cgop | 019 | 261 | 19100 179 (131:4,03) | (004018 | 0123 | TAK
2015%
29.0% | 31(23,0) | 135 | 11(9,8) | 112 2,74 0,13 7(4:25) | TAK

(1,31;5,74) | (0,04;0,22)

1,97 0,08
(1,21;3,22) | (0,03;0,14)

<Slat | 63(18,4) | 342 | 26(10,3) 253 12 (7;33) | TAK

55 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.
wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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N1 T, 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

KAN (300 mg) w PLC w monoterapii

Badanie Punkt monoterapii lub lub terapii OR RD NNH
(publikacja)  kohcowy Boggripa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl) @%cly 1S
n (%) N n (%) N
Czas trwania 2.04 0.11
cukrzycy 5-<10 lat | 61 (24,9) 245 28 (14,0) 200 (1,2 4’; 3,34) (0,0 4’; 0,18) 9(5;25) | TAK

1,95 0,11

210 lat | 67 (27,1) 247 31 (16,1) 193 (1,21; 3,13) (0,03; 0,19)

9(5;33) | TAK

#analiza post-hoc
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NAFTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 283
- - skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
IBNOCRANTIA NOCE kllniczna
6.1.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

We wszystkich rozpatrywanych podgrupach chorych, chorych z chorobg sercowo-naczyniowg
w wywiadzie, chorych z nadcisnieniem w wywiadzie czy chorych u ktérych zidentyfikowano =2
czynniki choroby sercowo-naczyniowej w chwili rozpoczecia badania, chorych u ktorych
stezenie HbA1c w chwili rozpoczecia badania wynosito <8% czy chorych u ktérych czas trwania
cukrzycy typu 2 wynosit >10 lat, w czasie 26 tygodni leczenia dla KAN w dawce 100 mg nie
wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu do czestosci

wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem.

W przypadku KAN w dawce 300 mg wykazano, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem
wystgpity w podgrupie chorych z nadci$nieniem w wywiadzie istotnie statystycznie rzadziej w
grupie badanej (2,2% chorych) niz kontrolnej (4,6%). W przypadku pozostatych podgrup

chorych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 136.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — KAN (100 mg)

Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

Wilding 2015*

Ciezkie
zdarzenia

BEVIl Ak hiepozadane

26 tyg.

KAN (100 mg) w

monoterapii lub

PLC w monoterapii

lub terapii

- : : : . OR RD
Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Ogotem 28 (3,4) 833 22 (3,4) 646 © 5%'93 74) (-o_ %’308462) NIE
0,67 -0,02
Choroba sercowo- Tak 2 (3,4) 59 2 (5,0) 40 (0.09: 4,94) (:0.10: 0,07) NIE
naczyniowa w
wywiadzie Nie 26 (3,4) 774 2033) | 606 o o 5 0 o 02 | NE
0,70 -0,01
Tak 17 (3,3 518 19 (4,6 409 g . NIE
Nadci$nienie w (2.3) (4.6) (0,36; 1,36) (-0,04; 0,01)
wywiadzie ) 2,82 0,02
Nie 11 (3,5) 315 3(1,3) 237 (0,78 10,23) (-0,003; 0,05) NIE
0,84 -0,01
Stosowanie w chwili Tak 13 (3,8) 339 12 (4,5) 266 (0,38, 1,88) (_0,04; 0,03) NIE
rozpoczecia badania
statyn Nie 15 (3.0) 494 10(26) | 380 o 511',15 61) o (?2'98 0z | NE
Liczba czynnikéw 1,05 0,001
choroby sercowo- 0-1 18 (2,9) 616 13(2.8) 468 (0,51; 2,17) (-0,02; 0,02) NIE
naczyniowej w chwili
i 0,91 -0,005
rozpoczecia ) )
badanias® = 10(4.6) 2171 9.1 178 (0,36; 2,28) (-005; 004 | NE

%6 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i

wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg

makroalbuminuria (tzn.
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N1 T, 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

KAN (100 mg) w

PLC w monoterapii

Badanie
(publikacja)

Punkt
koncowy

Wilding 2015*

monoterapii lub lub terapii OR RD
Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
<8,0% | 11(2,6) 425 13 (3,7) 355 © 301',7f 58) 0 (—)(31,.03 oy | ME
0/4-

StezenieHbm | S | 12¢44) | 212 | 5@8) | 179 | oo’ | oono0s | NE
29.0% | 5(3.7) 136 4(3,6) 112 (0’217';03’93) (_0’5’5';08’05) NIE
<Slat | 11(3,2) 341 4(1,6) 253 © 6%,068 59) i (?1'93 oa) | NE

0,75 -0,01
Czas trwania 5-<10 lat 7(2,7) 264 7 (3,5) 200 (0,26: 2,18) (-0,04; 0,02) NIE
cukrzycy : 0,76, : 0'01’
>10lat | 10 (4,4) 228 11 (5,7) 193 0.32.183) 0,06, 003 | ME

#analiza post-hoc

Tabela 137.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — KAN (300 mg)

KAN (300 mg) w

PLC w monoterapii

Badanie Punkt monoterapii lub lub terapii OR RD NNT
(oublikacja)  kohcowy  OB° PGS terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
@) N n%) N
Wilding . 0,77 -0,01
L Ogétem 22(2,6) | 834 | 22(3.4) 646 042.140) | (0,03 0.01) n/d NIE
Clezklg 1,46 0,02
. zdarzenia 26 tyd. | choroba sercowo- Tak 4(7,1) 56 2 (5,0) 40 (0.25: 8,40) (-0,07; 0,12) n/d NIE
Davies i yad : 129, O, 0750,
2017a* niepozadane naczyniowa w
wywiadzie Nie | 18(23) | 778 | 20(33) | 606 © o 2 | o oo o nid NIE




A A @ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 286
N1 T, 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

KAN (300 mg) w PLC w monoterapii

Punkt
koncowy

Badanie

(publikacja)

Wilding
2015*

monoterapii lub lub terapii OR RD NNT
Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% CI) (95% Cl) (95% CI) S
n (%) N n (%) N
0,46 -0,02 50
Nadeiénionio w Tak | 11(22) | 506 | 19(4,6) | 409 0.210.97) | (0,05; -0.0007) | (20; 1420) | TAK
wywiadzie
Nie | 11(3.4) | 328 | 3(13) 237 o 7%',7; &) | o 08’??_20 05) nid NIE
0,77 -0,01
Stosowanie w Tak 12 (3,5) 340 12 (4,5) 266 (0.34: 1,75) (-0,04: 0,02) n/d NIE
chwili rozpoczecia
badania statyn Nie 10 (2,0) | 494 10 (2,6) 380 © 32'_75 86) | (0 (')%'_Oé 01) nid NIE
Liczba czynnikow 0,95 -0,001
choroby sorcowo. | 01| 17(26) | 643 | 13(28) | 468 | U oa | (009 0,02) n/d NIE
naczyniowej w 0.50 0.02
chwili rozpoczecia 5 -0,
h 10zPocs >2 5 (2,6) 191 9(5,1) 178 017:154) | (0.06;0,01) n/d NIE
<8,0% | 11(2,5) | 438 | 13(3,7) 355 © 3%_6$ 53 | (0 6%,03 01) n/d NIE
0/4-
Stezenie HbAwc Séoo/;% 831 | 261 | 5(28) 179 o 315'_13? 2 | &98 03) n/d NIE
290% | 3(22) | 135 | 4(3,6) 112 o o 80 | o oo 03) n/d NIE
<Slat | 6(1,8) | 342 | 4(L6) 253 o 311'_13} o8 | (o 002'98 02) nid NIE

57 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.
wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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N1 T, 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

KAN (300 mg) w PLC w monoterapii

Badanie Punkt Podaruna mon__otera_pii lub _ Iub_terapii_ OR RD NNT s
(publikacja)  kohcowy grup terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n (%) N n (%) N
Czas trwania 1.05 0.00
cukrzycy 5-<10lat | 9(3,7) 245 7 (3,5) 200 © 38,' 2,87) -0 Oé' 0,04) n/d NIE
0,48 -0,03
210 lat 7 (2,8) 247 11 (5,7) 193 (0.18: 1,27) (-0,07: 0,01) n/d NIE

#analiza post-hoc




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z

NAFTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 288
- - skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
IBNOCRANTIA NOCE kllniczna
6.1.2.4. Zdarzenia niepozadane

W ogdlnej populacji chorych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg
stosujgcg KAN w dawce 100 mg lub KAN w dawce 300 mg a grupg kontrolng dla czestosci

wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogotem.

W wiekszosci rozpatrywanych podgrupach chorych, w tym chorych u ktérych zidentyfikowano
>2 czynniki choroby sercowo-naczyniowej w chwili rozpoczecia badania, chorych u ktérych
stezenie HbA1c w chwili rozpoczecia badania wynosito <8% czy chorych u ktérych czas trwania
cukrzycy typu 2 wynosit >10 lat w czasie 26 tygodni leczenia dla KAN w dawce 300 mg nie
wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu do czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem i zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
przerwania leczenia. W przypadku poszczegdlnych zdarzen niepozadanych istotne
statystycznie réznice miedzy grupami (na niekorzysé¢ grupy badanej) wykazano w przypadku
zdarzen niepozadanych z diurezg osmotyczng (ogdtem, podgrupy wyodrebnione ze wzgledu
na stezenie HbA:¢ i czas trwania cukrzycy typu 2), grzybicy narzadow piciowych u kobiet
(ogétem i podgrupy wyodrebnione ze wzgledu na stezenie HbA;c oraz chorzy u ktérych czas
trwania cukrzycy typu 2 wynosit >10 lat), grzybicy narzadéw piciowych narzgdéw u mezczyzn
(ogétem i podgrupy chorych u ktérych stezenie HbA1. w chwili rozpoczecia badania wynosito
<8,0% i chorzy u ktoérych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit 5-<10 lat). W pozostatych

przypadkach nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

W przypadku KAN w dawce 100 mg dla zdecydowanej wiekszosci podgrup nie wykazano
wystepowania znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami dla czesto$ci wystepowania
zdarzen niepozadanych ogotem i zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
leczenia. Jedynie w podgrupie chorych bez nadcisnienia w wywiadzie wykazano, ze zdarzenia
niepozgdane ogbétem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej. W
przypadku poszczegdélnych zdarzeh niepozadanych istotne statystycznie réznice miedzy
grupami (na niekorzys¢ grupy badanej) wykazano w przypadku zdarzen niepozgdanych z
diurezg osmotyczng (ogétem, podgrupy wyodrebnione ze wzgledu na stezenie HbA1¢ i czas
trwania cukrzycy typu 2), grzybicy narzadow piciowych u kobiet (ogétem i podgrupy
wyodrebnione ze wzgledu na stezenie HbA1c i chorzy u ktérych czas trwania cukrzycy typu 2
wynosit <5 lat lub >10 lat), grzybicy narzgdéw ptciowych narzgdéw u mezczyzn (ogotem i

podgrupy chorych u ktérych stezenie HbAi. w chwili rozpoczecia badania wynosito 8,0%-
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<9,0% i chorzy u ktoérych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit 5-<10 lat lub >10 lat). W

pozostatych przypadkach nie wykazano roznic istotnych statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 138.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem — KAN (100 mg)

KAN (100 mg) w

PLC w monoterapii
monoterapii lub

Badanie . lub terapii OR RD NNH
(publikacja) Punkt koncowy OBS Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) IS
) N n (%) N
V;'(')‘ig'#g Ogétem 501(601)| 833 |384(594)| 646 | 8%’_03 o | o &9(1) 06) n/d NIE
0757 ‘0,13
Choroba sercowo- Tak 32 (54,2) 59 27 (67,5) 40 (0,25; 1,32) (-0,33: 0,06) n/d NIE
naczyniowa w
wywiadzie Nie |469(60.6)| 774 |357(s8.9)| 606 | g oot 3 | o oz on n/d NIE
0,85 -0,04
Tak 300 (57,9 518 253 (61,9 409 | ! n/d NIE
Nadcisnienie w ( ) ( ) (0,65; 1,11) (-0,10; 0,02)
Zdarzenia wywiadzie . 143 0.09
e niepozadane | 2° Nie | 201(638)| 315 |131(853)| 237 | o150y | (0oos 017 | 1L 333)| TAK
2017a* ogétem Yo 2 hdhe
Tak |212(625)| 330 |168(632)| 266 0.97 0,01 /d NIE
Stosowanie w a (62,5) (63,2) (0,70; 1,36) (-0,08; 0,07) n
chwili rozpoczecia
badania statyn Nie |289(585)| 494 |216(s68)| 380 | g 812'_017 w0 | &93 08) n/d NIE
Liczba czynnikéw 1,13 0,03
choroby seroowo. | 01 |380(6LT)| 616 | 275(58.8)| 468 | ool | (008 009) n/d NIE
naczyniowej w
chwili rozpoczecia 0,80 -0,05
| rozpoc? 22 |121(558)| 217 |109(612)| 178 | (o050 | (018 0.08) n/d NIE

%8 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.

wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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Badanie

(publikacja)

Wilding
2015*

Davies
2017a*

Punkt koncowy OBS

KAN (100 mg) w

PLC w monoterapii

Zdarzenia
niepozadane

prowadzace do

przerwania
leczenia

monoterapii lub lub terapii OR RD NIN™
Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) S
n (%) N n (%) N
<8,0% | 265 (62,4)| 425 |215(60,6)| 355 © 811’_0f 24) 0 (g)é(_)(z) 09) n/d NIE
o 8,0%- 1,05 0,01
Stezenie HbAw | _g g | 157 (57.7)| 272 | 101(564)| 179 (0.72: 1.54) (:0,08: 0,11) n/d NIE
200% | 79(681) | 136 | 68(607) | 112 | ey s | o o0 10 nid NIE
<5lat |204(59,8)| 341 |143(56,5)| 253 © 812'_1f 50) 0 (%93 11) n/d NIE
Czas trwani 5-<10 lat | 158 (59,8) | 264 | 125(62,5)| 200 0,89 0,03 n/d NIE
zas trwania ' : (0,61; 1,30) (-0,12; 0,06)
cukrzycy
>10lat | 139 (61,0)| 228 |116(60,1)| 193 © 7%’,011 53) 0 &f% 10) n/d NIE
Ogélem (43 | 833 | 0@ | 646 | o o | ot 03) n/d NIE
5,65 0,07
Choroba sercowo- | 12K 4(6,8) 59 0(0,0) 40 (0,74:42,92) | (-0,01; 0.14) n/d NIE
naczyniowa w
wywiadzie Ne | 321 | 774 | 20@3 | 606 | B0 | 0o 0s) nd | NIE
1,54 0,02
Tak 25 (4,8 518 13 (3,2 409 . . n/d NIE
Nadcisnienie w (4.8) (2.2) (0.78; 3,06) (-0,01; 0,04)
wywiadzie
Ne | 11@5) | 35 | 760 | 287 | g P 1w | o o 03) nid NIE
1,70 0,02
Stosowanie w Tak 17 (5,0) 339 8 (3,0) 266 (0,72: 4,01) (-0,01; 0,05) n/d NIE
chwili rozpoczecia 3 0.0
badania statyn ; 1, ,01
Nie 19 (3,8) 494 12 (3,2) 380 (0.59: 2.56) (0,02 0,03) n/d NIE
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KAN (100 mg) w
monoterapii lub

PLC w monoterapii

Badanie

(oublikacja) Funkt koncowy

Grzybica

Wilding narzadéw
2015* ptciowych u
mezczyzn*

26

tyg.

Podgrupa

n (%)

terapii skojarzonej

N

lub terapii OR
skojarzonej

n (%)

N

(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Liczba czynnikéw 1,26 0,01

choroby sercowo- | 9 23(37) | 016 | 14(30) | 408 | (g64247) | (0,01;0,03) n/d NIE
naczyniowej w

chwili rozpoczecia 1,83 0,03
) rozpoc >2 13(6,0) | 217 6 (3,4) 178 | 068 491) | (0,02 007) n/d NIE
<8,0% | 18(4,2) | 425 1439 | 385 | 5%'_05 20 | o 82'93 03) n/d NIE

- 8,0%- 2,02 0,02
Stezenie HbA1c <9.0% 12 (4,4) 272 4(2,2) 179 (0,64: 6,36) (-0,01; 0,05) n/d NIE
29.0% | 6 (4,4) 136 | 208 | u2 | g 53_'51‘; 83) | o (?2'93 o7 n/d NIE
Sl | 1338 | Ml | 7@8) | 288 | g e 5 | o " n/d NIE

1,14 0,00
Czas trwania | 5-<101lat | 9 (3,4) 264 6 (3,0) 200 | (040326 | (0,03 0,04) n/d NIE

cukrzycy 7 M
20lat | 1461) | 228 | 7(36) | 198 | 65 a w0 | o 82'93 o7 n/d NIE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
. 7,22 0,04 25
Ogotem 17 (4,2) 408 2(0,6) 334 (1,66: 31,47) (0,01 0,06) (16: 100) TAK
- 7,06 0,03
0 1 L
Stezenie HbA1c <8,0% 6(3,1) 194 0(0,0) 180 (1,41: 35,39) (0,005: 0,06) n/d NIE

59 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.

wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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KAN (100 mg) w | PLC w monoterapii

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy OBS

Grzybica
narzadow
piciowych u
kobiet**

Zakazenie drog
moczowych

monoterapii lub lub terapii OR RD NIN™
Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
n (%) N n (%) N
8,0%- 5,88 0,05 20
<9.0% | 8G9 | 136 | 1(I1) 9 | (0,72:47,78) | (0,004;0,09) | (11;250) | 'AK
29.0% | 3(3.8) 78 1(L7) 59| o3 s9) | o (?3;9% 08) n/d NIE
<5lat | 3(18) | 164 | 1(08) | 130 (0,252;"203‘38) (_0’(?1'%’0 " nid NIE
6,12 0,05 20
Czas trwania | 5-<10lat| 6 (4,5) 132 0(0,0) 102 | (120:31,28) | (0,01:008) | (12:100) | TAK
aokrzyoy ,20; 31, ,01; 0, ;
7,77 0,06 16
>10lat | 8(7,1) 112 1(1,0) 102 | (o5 6324) | (0,01 011) (©:100) | TAK
. 3,49 0,07 14
Ogétem 44 (10,4) | 425 10 (3,2) | 312 (1,73, 7.04) (0.04: 0,11) @25 | TAK
2,96 0,06 16
<8,0% | 22(9,5) 231 6 (3,4) 175 (1,18 7.48) (0.01; 0,11) ©:100) | TAK
o 8,0%- 4,33 0,07 14
Stezenie HbA1c <9.0% 13 (9,6) 136 2(2,4) 84 (0,95 19,71) (0,01: 0,13) (7: 100) TAK
4,68 0,12 8
o, 1] )
29,0% | 9 (15,5) 58 2(3,8) 53 0.96.22.77) | (0,01 0.22) 4:100) | TAK
2,84 0,07 14
<Slat | 19(10,7) | 177 5 (4,1) 123 (1,03 7,82) (0.01: 0,12) @ 100) | TAK
1,86 0,04
Czas trwania 5-<10 lat | 12 (9,1) 132 5(5,1) 98 (0,63; 5,47) (-0,03: 0,11) n/d NIE
cukrzycy e T
6,65 0,11 9
>10lat | 13 (11,2) | 116 0 (0,0) 91 (2,15, 20,56) | (0,05 0.17) (5:20) | TAK
Ogotem 49(69) | 833 | 26(40) | o6 | 912'_43 3 | 08’39-20 o) n/d NIE
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KAN (100 mg) w | PLC w monoterapii

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy OBS

Ogélem 002 | 83 | 7@y | 66 | s 63 | o o o) n/d NIE
0% | T(E) | 425 | 308 | 3 | g o O oo 02) n/d NIE
Zdarzenia
niepozadane Stezenie HbA | 0% | 31 | 272 | 3@7n | 179 0,65 -0,01 n/d NIE
wigzane ze | 26 <9,0% (0,13:3,28) | (-0,03;0,02)
zmniejszeniem | tyg. 011 001
objetosci krwi 29,0% 0 (0,0) 136 1(0,9) 112 © 00’_ 5,61) -0 03’, 0,01) n/d NIE
e 00; 5, 03; 0,
<slat | 2(06) | 341 000 | 253 | g Sg_'gi 63) | (0 ogglo 02) n/d NIE
Czas trwania
K 1,52 0,00
cukrzycy 5<10lat| 2(08) | 264 | 108 | 200 | (%o | o000 o n/d NIE

Podgrupa

monoterapii lub

terapii skojarzonej

n (%) N

lub terapii
skojarzonej

n (%) N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

<80% | 26(61) | 425 | 17(48) | 35 | o 3 | o 05) nid NIE
o 8,0%- 1,92 0,03
Stezenie Homie | Sgno | 1763) | 272 | 6GA) | 179 | o000 | oone0n nid NIE
200% | 6@44) | 136 | 3@7) | U2 | o 411';668‘86) (-o,c?é%,os) nid NIE
Slat | 22(68) | 341 | 10(40) | 283 | o8 60 | (o oz 06) nid NIE
1,24 0,01
Czastwania | 5-<10lat| 13(49) | 264 | 8(40) | 200 | (oo | (003 0.05) nid NIE
cukrzycy i T
20lat | 1461) | 228 | 8L | 198 | 612’,531, 69) (_0,(?2'9(2)’06) nid NIE

Zaburzenia naczyniowe
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KAN (100 mg) w

PLC w monoterapii

Badanie 5 monoterapii lub lub terapii OR RD NIN™
(publikacja) Punkt koncowy OBS Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI) S
@) N n (%) N
0,84 -0,005
(0,27; 2,66) | (-0,04; 0,03)
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Ogélem 56(67) | 833 | 5(08) | 646 | g oo o 20 | © Y 0p) | 16(12:25) | TAK
4,19 0,04

o , , :
<8,0% | 24 (5,6) 425 5 (1,4) 355 | (158:11.10) | (0,02 007) |2° (14; 50) | TAK

- 8,0%- 5,62 0,07 .
Zdarzenia Stezenie HbAw | cgope | 190700 | 272 1 000 1 179 1 55071437) | (004;010) |14 (0] TAK

niepozadane
‘ 26 . 6,80 0,10 _
zwiazane z tyg. 29,0% 13 (9,6) 136 0(0,0) 112 (2,22; 20,83) (0,04: 0,15) 10 (6; 25) | TAK
diureza
t AA

osmotyczna <5lat | 18(53) | 341 2008 | 253 | 6f.'93% 2) | © 0%’.03 07) | 2514:50) | TAK

. 6,23 0,07 .
Czas trwania 5-<10lat | 19 (7,2) 264 0(0,0) 200 (2.47; 15,72) (0,04; 0,10) 14 (10; 25) | TAK

cukrzycy A Tz

20lat | 1983 | 228 | 3(L§) | 193 | 6217169 —— 0%’95 1 | 14@33) | TAK

#analiza post-hoc

*w tym zapalenie zotedzi, drozdzakowe zapalenie zotedzi, zapalenie zotedzi i napletka pragcia oraz zakazenie grzybicze narzgdow ptciowych

*W tym grzybica narzgdow ptciowych, zakazenie pochwy, zapalenie sromu, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie grzybicze sromu i pochwy oraz zapalenie
sromu i pochwy

w tym obnizone cisnienie krwi, odwodnienie, ortostatyczne zawroty gtowy, niedocisnienie ortostatyczne, nietolerancja ortostatyczna, stan przedomdleniowy i
omdlenie

Mw tym sucho$¢ w ustach, nagte parcie na mocz, nokturia, czestomocz, polidypsja, wielomocz, pragnienie i zwiekszona ilos¢ oddawanego moczu
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Tabela 139.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem — KAN (300 mg)

Badanie Punkt
(publikacja) koncowy
Wilding 2015%
Zdarzenia
niepozadane
Davies ogotem
2017a*

26 tyg.

KAN (300 mg) w

PLC w monoterapii

monoterapii lub lub terapii OR RD NNH
Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) 5% Cl)  (95% Cl) S)
n (%) N n (%) N
. 0,99 -0,002
Ogétem 494 (59,2) 834 384 (59,4) 646 (0,80: 1,22) | (-:0,05; 0,05) n/d NIE
1,44 0,07
Choroba sercowo- Tak 42 (75,0) 56 27 (67,5) 40 (0,59: 3.54) | (-0.11: 0,26) n/d NIE
naczyniowa w
wywiadzie ; 0,97 -0,01
Nie 452 (58,1) 778 357 (58,9) 606 (0,78: 1,20) | (-0,06; 0,04) n/d NIE
0,88 -0,03
Tak 298 (58,9 506 253 (61,9 409 g ’ n/d NIE
Nadcisnienie w ( ) ( ) (0,68; 1,15) | (-0,09; 0,03)
wywiadzie ) 1,20 0,04
Nie 196 (59,8) 328 131 (55,3) 237 (0,86; 1,68) | (-0,04: 0,13) n/d NIE
1,07 0,02
Stosowanie w Tak 220 (64,7) 340 168 (63,2) 266 (0,77: 1,49) | (-0,06: 0,09) n/d NIE
chwili rozpoczecia 09 00
badania statyn i 95 -0,01
Nie 274 (55,5) 494 216 (56,8) 380 (0,72:1,24) | (-:0,08; 0,05) n/d NIE
Liczba czynnikéw 1,02 0,00
choroby sercowo- 0-1 381 (59,3) 643 275 (58,8) 468 (0,80: 1,30) | (:0,05; 0,06) n/d NIE
naczyniowej w
chwili rozpoczecia 0,92 -0,02
badaniat? >2 113 (59,2) 191 109 (61,2) 178 (0,60: 1,39) | (-:0,12; 0,08) n/d NIE

80 Czynniki te definiowano jako palenie papieroséw obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.

wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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Punkt
koncowy

Badanie

(publikacja)

Wilding 2015%

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace

do przerwania

leczenia

Podgrupa

KAN (300 mg) w
monoterapii lub
terapii skojarzonej

n (%)

N

PLC w monoterapii

lub terapii
skojarzonej

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

<80% |249(56.8)| 438 |215(606) 35 | o 28 o | oo 0z | Md | NE
o 8,0%- 1,28 0,06
Stezenie HoAwe | Zgug, |163(625)| 261 |101(564)| 179 | 20 | o000 0| md | NIE
200% | 82(607) | 135 | 68(607) | 112 | oy 67 | o 20 12y | M| NE
<Slat |179(623)| 342 |143(65)| 253 | e 1 | o o o | ma | NE
. 0,92 20,02
Czastwania | 5-<l0lat | 148 (604)| 245 |125(625)| 200 | o ran | cortoon | Md | NIE
cukrzycy i e
210lat | 167(676)| 247 |116(601)| 193 | g ons 05) | o oo 17y | md | NE
Ogélem 3036) | 834 | 20(31) 646 | (o o 08 | o ot o2 | md | NE
5,76 0,05
Choroba sercowo- | Tak | 3(6.4) 56 0(0,0) 0| 057 5s61) | (oosoiz | M | NE
naczyniowa w
wywiadzie Ne | 27@8) | 778 | 2003 | 66 | g o o0 | (0 % 02 | Md | NE
1,45 0,01
Tak | 23(45) | 506 | 13(3.2 409 , ) nd | NIE
Nadcisnienie w (4.5) (2.2) (0,73;2,90) | (-0,01;0,04)
wywiadzie N
Nie 7@1) | 328 | 730 287 | 22 on | o o o2 | md | NE
1,70 0,02
Stosowanie w Tak 17.(5,0) 340 8(3,0) 266 (0,72: 4,00) | (:0,01: 0,05) n/d NIE
chwili rozpoczecia 0.83 0.0
badania statyn ; ; -0,01
Ne | 13@6) | 494 | 122 | 380 | (T OO | NE
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KAN (300 mg) w
monoterapii lub
terapii skojarzonej

PLC w monoterapii

lub terapll OR =]p) NNH

Punkt ; ; IS
skojarzonej (95% ClI) (95% CI) (95% Cl)

koncowy

Badanie

(publikacja) Roggripa

Wilding 2015%

Wilding 2015*

Grzybica
narzadéw
piciowych u
mezczyzn*

26 tyg.

n (%)

N

n (%)

N

Liczba czynnikéw 1,26 0,01
choroby sercowo- | Ot | 2437 | 643 | 14B0) 1488 | (064:246) | (001009 | M| NE
naczyniowej w 0.03 0.002
chwili rozpoczecia ) -,
li rozpocz >2 631 | 191 | 634 178 | (029294 | (oon 003 | M4 | NE
<8.0% | 18(41) | 438 | 14(3.9) | o 511’_03 13 | (0 (?3;98 0z | Md | NE
- 8,0%- 1,21 0,00
Stezenie HbA1c <9.0% 7(2,7) 261 4(2,2) 179 (0.35: 4,18) | (-0,02; 0,03) n/d NIE
2,12 0,02
0, ) ’
290% | 5@37) | 135 | 2(18) 12 | ga01112) | (005008 | M4 | NE
<slat | 515 | 342 | 7(28) 253 | o2 66) | (0 oo o | Md | NE
1,81 0,02
Czastwania | 5<10lat | 13(5.3) | 245 | 6(3,0) 200 | oesass) | (00l o0s | M4 | NE
cukrzycy e M
>10lat | 12(49) | 247 | 7(36) 193 | g 512’_33? 51 | (o 83;93 05 | M | NE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

i 6,40 0,03 33
Ogotem 15 (3,7) 404 2 (0,6) 334 (1,45; 28,19) | (0,01;0,05) | (20: 100) TAK
- 6,99 0,04 (0,01; 25
0 1 1 1 L
Stezenie HbA1c <8,0% 7 (3,6) 197 0(0,0) 180 (157 31,18) 0,06) (16: 100) TAK

61 Czynniki te definiowano jako palenie papierosow obecnie, czas trwania DM2 >10 lat, stezenie cholesterolu HDL <39 mg/dl, mikro- i makroalbuminuria (tzn.

wskaznik albumin do kreatyniny >30 mg/g), skurczowe cisnienie krwi w chwili kwalifikacji >140 mm Hg
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Punkt
koncowy

Badanie

(publikacja)

Grzybica
narzadéw
piciowych u

kobiet**

Podgrupa

KAN (300 mg) w
monoterapii lub
terapii skojarzonej

n (%)

N

PLC w monoterapii

lub terapii
skojarzonej

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

8,0%- 3,95 0,03
<9090 | °@O | 124 | 101 9 | (0453438) | (001,007 | ™4 | NE
29.0% | 3(3.6) 83 1(L7) 5 | o o ol (?3;9% o7 | md | NE
<Slat | 424 | 164 | 1(08) 130 (0’363;’223;21) (_0'5’1'?%'0 o | A | NE
6,45 0,05 20
Crastrwania | 5<10lat| 6(4,8) | 124 | 0(00) 102 | (a0 a979) | (001 009) | (1. 00| TAK
cukrzycy el 0L, ,017 0, ;
>10lat | 5(43) | 116 | 1(10) 02 | o 60 | o s oy | md | NE
, 3,88 0,08 12
Ogotem 49 (11,4) 430 10 (3,2) 312 (1,94: 7,80) (0,05; 0,12) (8: 20) TAK
3,70 0,08 12
<80% | 28(11,6) | 241 | 6(3.4) 175 | 1soi015) | (003 013) | (a3 | TAK
o 8,0%- 3,94 0,06 16
Stezenie HbA1c <9.0% 12 (8,8) 137 2(2,4) 84 (0,86; 18,04) | (0,01;0,12) | (8: 100) TAK
29,0% | 9(17,3) | 52 2(3,8) 53 (1’03_’32‘23,0 " (0’0%',16‘,25) 6 (4:50) | TAK
<Slat | 1479 | 178 | 541 123 | 721’_051 5 | o g’i?g 0g) | Md | NE
263 0,07
Crastwania | 5<101at | 15(12,4) | 121 | 5(5.1) 98 (090 752) | (0,002 nd | NIE
cukrzycy e 0,15)
6,39 0,15 .
>10lat | 20(153) | 131 | 0(0,0) 9 | osei1622) | (0,08 022) | 6@ 1D | TAK
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IBMNORANTLA NOCET

KAN (300 mg) w PLC w monoterapii
Badanie Punkt monoterapii lub lub terapii OR RD NNH

(publikacja) = kohcowy Roggripa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) ©@5%Cl)  (@5%cCl) | 'S
n (%) N n (%) N

Ogdtem 36(4,3) | 834 26 (4,0) 646 © ei’-of 80) | (0 82'98 02) n/d NIE
<8,0% | 17(3,9) | 438 17 (4.,8) 355 © 4%’_8f 60) | (0 63’,03 02) n/d NIE
. 8,0%- 1,63 0,02
Stezenie HbA1c <9.0% 14 (5,4) 261 6 (3,4) 179 (0,62: 4.34) | (-0,02; 0,06) n/d NIE
Zakazenie
drég 200% | 5(3,7) 135 3(2,7) 112 © 313‘_4g %) | (0 gé% 05) n/d NIE
moczowych T T
<Slat | 12(3,5) | 342 10 (4,0) 253 © 3%’_82 08) (_0'8 4'19%403) n/d NIE
1,13 0,00
Czas trwania 5-<10 lat | 11 (4,5) 245 8 (4,0 200 (0,44; 2,86) (-0,03; 0,04) n/d NIE
cukrzycy M T
210lat | 13(53) | 247 | 8(4.1) 198 | o 1) | o oo o5 | Md | NE

Zaburzenia naczyniowe

Ogotem 11 (1,3) 834 7(1,2) 646 © 417’_2§ 17) | o gfg 01) n/d NIE
0,81 -0,002
Zdarzenia <8,0% 3(0,7) 438 3(0,8) 355 (0,16: 4.03) | (-:0,01; 0,01) n/d NIE
niepozadane e N
o | zwigzane ze — 8,0%- 1,15 0,00
Wilding 2015 zmniejszeniem 26 tyg. Stezenie HbA1c <9.0% 5(1,9) 261 3(1,7) 179 (0.27: 4,.86) | (-0,02; 0,03) n/d NIE
objetosci krwi 262 0.0L
krazacej” 9 ' !
azacej 29,0% 3(2,2) 135 1 (0,9) 112 (0.26. 24,60) | (-0,02: 0,04) n/d NIE
5,71 0,01
<5 lat 2 (0,6) 342 0(0,0) 253 (0,35: 94,48) | (:0,005: 0,02) n/d NIE
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Punkt
koncowy

Badanie

(publikacja)

Zdarzenia
niepozadane
zwigzane z
diureza
osmotyczng*#

Wilding 2015*

26 tyg.

Podgrupa

KAN (300 mg) w
monoterapii lub
terapii skojarzonej

n (%)

N

PLC w monoterapii

lub terapii
skojarzonej

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Czas trwania 1,64 0,00
cukrzycy 5-<10 lat 2(0,8) 245 1(0,5) 200 (0,15; 18,20) | (-0,01; 0,02) n/d NIE
210 lat 7 (3,6) 247 6(3,1) 193 © 3%’_9;7 75) (-0_(()):’%(')%303) n/d NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
A 7,66 0,05 20
Ogotem 47 (5,6) 834 5(0,8) 646 (3,03; 19,36) | (0,03; 0,07) (14; 33) TAK
3,17 0,03 33
<8,0% 19 (4,3) 438 5(1,4) 355 (1.17: 8,59) (0,01: 0,05) | (20; 100) TAK
. 8,0%- 5,78 0,07 14
Stezenie HbA1c <9.0% 18 (6,9) 261 0 (0,0 179 (2.21:15,07) | (0,04: 0,10) (10; 25) TAK
6,68 0,07 14
0, ) ’
29,0% 10 (7,4) 135 0 (0,0 112 (1,88 23,75) | (0,03: 0,12) (8: 33) TAK
4,56 0,03 33
<5 lat 12 (3,5) 342 2(0,8) 253 (1,01 20,57) | (0,005: 0,05) | (20: 200) TAK
. 6,67 0,08 12
Czas trwania 5-<10lat | 20 (8,2) 245 0 (0,0) 200 (2,71; 16,41) (0,05; 0,12) (8: 20) TAK
cukrzycy
4,09 0,05 20
210 lat 15 (6,1) 247 3(1,6) 193 (1.17; 14.35) | (0,01;0,08) | (12: 100) TAK

#analiza post-hoc

*w tym zapalenie Zotedzi, drozdzakowe zapalenie zotedzi, zapalenie zotedzi i napletka pracia oraz zakazenie grzybicze narzgdéw ptciowych

**w tym grzybica narzgdow ptciowych, zakazenie pochwy, zapalenie sromu, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie grzybicze sromu i pochwy oraz zapalenie

sromu i pochwy

w tym obnizone cisnienie krwi, odwodnienie, ortostatyczne zawroty gtowy, niedocisnienie ortostatyczne, nietolerancja ortostatyczna, stan przedomdleniowy i

omdlenie

Mw tym sucho$¢ w ustach, nagte parcie na mocz, nokturia, czestomocz, polidypsja, wielomocz, pragnienie i zwiekszona ilo§¢ oddawanego moczu
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6.1.2.5. Epizody hipoglikemii

W publikacji Wilding 2015 czesto$¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii oceniano w
zaleznosci od zastosowania pochodnych sulfonylomocznika w chwili rozpoczecia badania.
Dane przedstawione przez autoréw badania wskazujg, ze czesto$¢ wystepowania epizodow
udokumentowanej hipoglikemii byta wieksza w grupie KAN 100 mg , KAN 300 mg i grupie PLC
we wszystkich analizowanych podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na
poczatkowe stezenie HbA:1. w przypadku chorych nie stosujgcych SU w chwili rozpoczecia

badania niz u chorych stosujgcych SU.

W przypadku analizy dla podgrup chorych wyodrebnionych ze wzgledu na czas trwania
cukrzycy wykazano, ze przypadku chorych nie stosujgcych SU w chwili rozpoczecia badania
czestos¢ wystepowania epizodow udokumentowanej hipoglikemii byta zblizona we wszystkich
grupach chorych. W przypadku chorych stosujgcych SU w chwili rozpoczecia badania
czesto$é wystepowania epizodédw udokumentowanej hipoglikemii byta wyzsza w grupach
stosujacych KAN w dawce 100 mg i 300 mg w porownaniu do grupy kontrolnej we wszystkich

grupach wyodrebnionych ze wzgledu na czas trwania cukrzycy.

Z uwagi na brak doktadnych danych dotyczacych liczebnosci analizowanych grup chorych,

okreslenie istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami nie byto mozliwe.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegétowe.
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Tabela 140.
Czestos¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii — KAN (100 mg)

KAN (100 mg) w PLC w monoterapii
Badanie 5 monoterapii lub lub terapii OR RD
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa terapii skojarzonej skojarzonej (95% Cl) (95% Cl)

n@ N | n@ N

Brak zastosowania SU w chwili rozpoczecia badania
<8,0% b/d (5,4) b/d (3,6)

Stezenie HbA1c | 8,0%-<9,0% | b/d (9,0) b/d b/d (4,3) b/d n/o n/o n/o

Wilding udokEr?’nigrc:tdo):Nanej 26 29,0% b/d (1,9) b/d b/d (0,0) b/d n/o n/o n/o
2015 hipoglikemii* tyg. <5 lat b/d (3,6) b/d b/d (1,8) b/d n/o nlo nlo
Czas trwania 5-<10 lat b/d (3,9) b/d b/d (4,1) b/d n/o n/o n/o

cukrzycy >100at | bid(42) | bid | bid(©8) | bid nio nio nio

Zastosowanie SU w chwili rozpoczecia badania

<8,0% | b/d(35,1) | b/d b/d (18,4) | bid n/o n/o n/o

Stezenie HbA1c | 8,0%-<9,0% | b/d (23,5) | b/d b/d (16,0) | b/d n/o n/o n/o

Wilding Epizody 26 29,0% b/d (15,6) | b/d b/d (6,7) b/d n/o n/o n/o
2015* udokumentowanej

hipoglikemii* tyg. <5 lat b/d (17,9) b/d b/d (12,9) b/d n/o n/o n/o

Czas trwania 5-<10 lat b/d (25,9) b/d b/d (15,4) b/d n/o n/o n/o

cukrzycy >10lat | b/d(35,0)| b/d | b/d(16,4) | bid nlo nlo nlo

#analiza post-hoc
*jednoczesny poziom glukozy z palca lub stezenia glukozy w osoczu < 3,9 mmol/l, z lub bez objawow
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Tabela 141.

Czestos¢ wystepowania epizodéw hipoglikemii — KAN (300 mg)

Badanie
(publikacja)

Wilding
2015*

Punkt koncowy

Epizody
udokumentowanej
hipoglikemii*

Epizody
udokumentowanej
hipoglikemii*

26

tyg.

26

tyg.

KAN (300 mg) w
monoterapii lub
terapii skojarzonej

n (%) N n (%)

PLC w monoterapii
lub terapii OR RD
skojarzonej (95% ClI) (95% CI)

N

Podgrupa

Brak zastosowania SU w chwili rozpoczecia badania

<8,0% b/d (4,1) b/d (3,6)
Stezenie HbA1¢ | 8,0%-<9,0% | b/d (2,3) b/d b/d (4,3) b/d n/o n/o n/o
29,0% b/d (4,7) b/d b/d (0,0) b/d n/o n/o n/o
<5 lat b/d (4,6) b/d b/d (1,8) b/d n/o n/o n/o
Czas trwania 5-<10 lat b/d (1,5) b/d b/d (4,1) b/d n/o n/o n/o
cukrzycy
210 lat b/d (6,8) b/d b/d (0,8) b/d n/o n/o n/o

Zastosowanie

SU w chwili

rozpoczecia badania

<8,0% b/d (42,1) b/d b/d (18,4) b/d n/o n/o n/o

Stezenie HbA1c | 8,0%-<9,0% | b/d (19,6) b/d b/d (16,0) b/d n/o n/o n/o
29,0% b/d (17,2) b/d b/d (6,7) b/d n/o n/o n/o

<5 lat b/d (17,5) b/d b/d (12,9) b/d n/o n/o n/o

Czas trwania 5-<10lat | b/d (22,2) b/d b/d (15,4) b/d n/o n/o n/o
cukrzycy >10lat | bid (42,3) | bid b/d (16,4) | bid nlo nlo nlo

#analiza post-hoc

*jednoczesny poziom glukozy z palca lub stezenia glukozy w osoczu < 3,9 mmol/l, z lub bez objawow
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6.1.3. Ryzyko wystgpienia zgonu i niewydolnosci serca na
podstawie badania CVD-REAL

W niniejszym podrozdziale przedstawiono dane dotyczace ryzyka wystgpienia zgonu i
niewydolnoséci serca u dorostych chorych na DM2 z lub bez choroby sercowo-naczyniowej w
wywiadzie, stosujgcych inhibitory SGLT-2 (w tym KAN) lub inne leki obnizajgce stezenie
glukozy (GLD) w ramach obserwacyjnego badania CVD-REAL (publikacja Cavender 2018).

Wyniki przedstawione w tabeli ponizej wskazujg, iz stosowanie inhibitoréw SGLT-2 w
porownaniu do GLD jest zwigzane z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia zgonu w obu
rozpatrywanych podgrupach chorych tj. chorych z lub bez choroby sercowo-naczyniowej w
wywiadzie (w obu podgrupach chorych liczba odnotowanych zgonéw byta prawie dwukrotnie
mniejsza w przypadku zastosowania inhibitorow SGLT-2). Wykazano takze iz stosowanie
inhibitorobw SGLT-2 zaréwno u chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie jak i
chorych bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie jest zwigzane ze znamiennie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca niz w przypadku

zastosowania GLD.

Zbiezne wyniki uzyskano takze w przypadku analizy ztozonego punktu koncowego, czyli
wystepowania zgonu lub niewydolnosci serca. Wyniki niniejszej analizy wskazujg zatem na
korzystny wptyw terapii inhibitorami SGLT-2 na zdarzenia sercowo-naczyniowe. Nalezy takze
zauwazyc¢, ze zblizone wyniki jak w populacji ogdétem uzyskano w przypadku analizy ze
wzgledu na lokalizacje geograficzng. Co wiecej analizowane kraje réznity sie czestoscig
stosowania poszczegdlnych inhibitoréw SGLT-2 a zblizone wyniki wskazujg na skutecznos¢
catej grupy inhibitorow SGLT-2 (a wiec takze KAN) w zakresie zmniejszenia ryzyka
wystgpienia zgonu lub niewydolnosci serca. Te same wnioski uzyskano w przypadku analizy

danych dla kohorty w trakcie leczenia (ang. on-treatment cohort).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegoétowe dane.
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Tabela 142.
Ryzyko wystgpienia zgonu i niewydolnosci serca

OBS, Inhibitory SGLT-2 Inne GLD
ECCETIE Punkt koncow Podgrupa chorych ZELTES : : SRS
(publikacja) y grup y $redniej  Liczba Liczba (95% CI)
[dni] zdarzen zdarzen
Populacja ITT
Choroba TAK 285 19529 594 19764 0,56 (0,44; 0,70) TAK
Zgon Sercowo-
naczyniowa w NIE 418 133549 | 794 |133314 0,56 (0,50; 0,63) TAK
wywiadzie*
Choroba TAK 399 19529 548 19764 0,72 (0,63; 0,82) TAK
Niewydolnosé Sercowo-
serca naczyniowa w NIE 157 133549 | 262 |133314 0,61 (0,48; 0,78) TAK
wywiadzie*
Ogotem 546 19529 953 19764 0,63 (0,57; 0,70) TAK
Chorzy z USA 104 192 0,59 (0,47; 0,75) TAK
CVD-REAL 313-
(Cavender Chorzyz | 387/299- | 167 279 0,66 (0,54; 0,79) TAK
2018) NorWegll 383/
Chorzy z .
Choroba TAK Dani 134 255 0,60 (0,49; 0,75) TAK
Niewydolnos¢ Sercowo- b/d b/d
serca lub zgon naczyniowa w Chorzy ze 119 201 0,65 (0,52; 0,82) TAK
wywiadzie* Szwecji ' B
Chorzy z
Wielkiej 22 26 0,81 (0,45; 1,44) NIE
Brytanii
Ogdtem 476 133549 893 133314 0,56 (0,50; 0,62) TAK
NIE
Chorzy z USA 160 b/d 286 b/d 0,55 (0,45; 0,67) TAK
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OBS, Inhibitory SGLT-2 Inne GLD

Badanie . zakres HR
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych $redniej Liczba Liczba N (95% Cl) IS
[dni] zdarzen zdarzen

ﬁhorzy z 140 266 0,56 (0,46; 0,69) TAK
orwegii
Chorzy z 78 166 0,51 (0,39; 0,67) TAK
Danii
Chorzy ze 61 124 0,54 (0,40; 0,73) TAK
Szwecji ’ o
Chorzy z
Wielkiej 37 51 0,73 (0,48; 1,12) NIE

Brytanii

Kohorta w trakcie leczenia (ang. on-treatment cohort)

Choroba TAK Ogodtem 158 411 0,47 (0,36; 0,61) TAK
Sercowo-
Zgon -
naczyniowa w NIE Ogotem 254 511 0,54 (0,44; 0,66) TAK
wywiadzie*
Choroba TAK Ogodtem 289 417 0,69 (0,59; 0,80) TAK
Niewydolnosé Sercowo-
serca naczyniowa w NIE Ogétem 76 168 0,45 (0,32; 0,63) TAK
wywiadzie*
CVD-REAL
(Cavender Ogdtem b/dnn 372 b/d 712 b/d 0,59 (0,52; 0,67) TAK
2018) Chorzy z USA 60 110 0,52 (0,38; 0,72) TAK
Choroba Chorzy z .
Niewydolnos¢ Sercowo- TAK Norwegii 134 216 0,67 (0,54; 0,83) TAK
serca lub zgon naczyniowa w ch
wywiadzie* ot 89 202 0,56 (0,43; 0,72) TAK
Chorzy ze 78 162 0,54 (0,41; 0,71) TAK

Szwecji
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OBS, Inhibitory SGLT-2 Inne GLD
SEOETIIE Punkt koncow Podgrupa chorych S P 3 HR
(publikacja) y grup y $redniej  Liczba N Liczba | (95% Cl)
[dni] zdarzen zdarzen
Chorzy z
Wielkiej 11 22 0,62 (0,30; 1,32) NIE
Brytanii
Ogoétem 295 604 0,52 (0,44; 0,61) TAK
Chorzy z USA 87 167 0,45 (0,35; 0,59) TAK
Chorzy z 94 178 0,58 (0,45; 0,75) TAK
Norwegii
NIE Chorzy z 51 135 0,44 (0,32; 0,61) TAK
Danii ' e
Cgorzy ze 38 86 0,49 (0,34; 0,73) TAK
zwecji
Chorzy z
Wielkiej 25 38 0,78 (0,47; 1,29) NIE
Brytanii

*rozpoznanie ostrego zawatu miesnia sercowego, niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru, niewydolnosci serca, przemijajgcego napadu niedokrwiennego,
rewaskularyzacji wiencowej lub zarostowej choroby tetnic obwodowych przed rozpoczeciem stosowania leku

~chorych obserwowano od chwili rozpoczecia terapii (od listopada 2012 w Wielkiej Brytanii do lipca 2013 roku w Szwecji) do czasu wystgpienia zdarzenia
sercowo-naczyniowego lub ocenzurowania chorego po zakonczeniu obserwacji (od wrzesnia 2015 roku w USA do listopada 2016 roku w Szweciji)

My ramach analizy wrazliwosci w ramach ktérej chorych obserwowano od daty indeksowania do zakonczenia terapii konkretnym lekiem, zgonu lub
ocenzurowania chorego po zakonczeniu obserwacji
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7. Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa KAN na
podstawie wynikow programu badawczego
CANVAS

W ramach programu badawczego CANVAS zintegrowano dane z 2 randomizowanych,
podwajnie zaslepionych badan klinicznych (CANVAS i CANVAS-R), w ktorych uczestniczyli
chorzy na cukrzyce typu 2, u ktorych odnotowano podwyzszone ryzyko rozwoju chorob

sercowo-naczyniowych.

Celem programu byta ocena wptywu terapii KAN na ryzyko rozwoju chordb sercowo-
naczyniowych i chordb nerek oraz ogélna ocena profilu bezpieczenstwa KAN w poréwnaniu
do PLC.

Ponadto w publikacji Young 2021 przedstawiono dane z analizy post hoc do programu
CANVAS, w ktérej analizowano wptyw stosowania KAN na zdarzenia sercowo-naczyniowe w

zaleznosci od poczgtkowej intensywnosci leczenia, czasu trwania cukrzycy i kontroli glikemii.

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia stosowana do opisu dziatahn lub
zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozgdane.

W podrozdziatach ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki dla nastepujacych punktéw

koncowych:

e ryzyko wystgpienia zgonu, chorob sercowo-naczyniowych, chorob nerek
i hospitalizacji;
e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane.
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7.1.1. Ryzyko wystgpienia zgonu, choréb sercowo-

naczyniowych, choréb nerek i hospitalizacji

Pierwszorzedowym ztozonym punktem kohcowym w programie CANVAS byta ocena ryzyka
wystgpienia zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca

i udaru, nie prowadzgcych do zgonu, wsréd chorych stosujgcych KAN.

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano w programie CANVAS ryzyko
wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny, ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-
naczyniowej, ryzyko progresji albuminurii czy ryzyko zgonu z powodu choréb sercowo-

naczyniowych i hospitalizacji z powodu niewydolno$ci nerek (ztozony punkt korncowy).

W ramach analizy post hoc programu CANVAS oceniano ww. punkty kohcowe w podgrupach
chorych w zaleznosci od wyjsciowej intensywnosci leczenia, czasu trwania cukrzycy i kontroli

glikemii®?.

Pierwszorzedowy punkt kohcowy odnotowano w programie CANVAS istotnie statystycznie
rzadziej wérdd chorych stosujgcych KAN niz w grupie PLC (odpowiednio 26,93 vs 31,48
chorych u ktérych wystgpito zdarzenie na 1 000 pacjento-lat). Warto$¢ parametru HR wraz
z 95% CI dla tego punktu wynosita 0,86 (0,75; 0,97), a p-warto$¢ wskazana przez autoréw
badania byta mniejsza niz 0,001 w przypadku testowania hipotezy non-inferiority oraz réwna

okoto 0,02 dla hipotezy superiority.

Mniejsza czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego zostata wykazana
w programie dla wiekszosci rozpatrywanych podgrup chorych, w tym dla analizy
przeprowadzonej w podgrupie chorych uczestniczgcych w badaniu CANVAS i chorych
z badania CANVAS-R. W analizie post hoc wykazano, ze czestos¢ wystepowania ww. punktu
koncowego byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie KAN niz w grupie PLC w podgrupach
chorych z 0-1 terapig w wywiadzie, ze stezeniem HbAic réwnym 64-75 mmol/mol (>8,5%

<9,0%) oraz czasem trwania cukrzycy 216 lat.

62 W ramach analizy post hoc nie przedstawiono danych dotyczgcych ryzyka wystgpienia zgonu
z dowolnej przyczyny



@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z

NA T A niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 311
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
ISNORANTIA NOCET k“niczna

Istotnej statystycznie rdéznicy miedzy grupami nie wykazano w przypadku drugorzedowego
punktu koncowego tj. ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny. W zwigzku z tym zgodnie
Z protokotem badania przerwano w programie CANVAS testowanie hipotezy superiority dla

pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych.

W odniesieniu do punktow koncowych dotyczacych funkcjonowania nerek wykazano,
iz progresja albuminurii wystepowata rzadziej wérdd chorych stosujgcych KAN niz w grupie
PLC (odpowiednio 89,38 vs 128,71 chorych u ktérych wystgpito zdarzenie na 1 000
pacjento-lat). Efekt ten byt wiekszy w podgrupie chorych z badania CANVAS-R niz chorych z
badania CANVAS. Regresja albuminurii wystepowata czesciej w grupie KAN niz w grupie PLC
(odpowiednio 293,43 vs. 187,45 chorych na 1 000 pacjento-lat).

Progresja albuminurii wystepowata rzadziej u chorych stosujgcych KAN niz PLC we wszystkich
podgrupach analizowanych w ramach analizy post hoc, w tym istotnie statystycznie rzadziej w
przypadku chorych z 2. i 3. terapiami w wywiadzie i stosujgcych insuline, ze stezeniem HbA1¢
<53 oraz >58 mmol/mol i niezaleznie od czasu trwania cukrzycy, zarowno u chorych z cukrzycag
trwajgcag <10 lat, 10-16 lat, jak i 216 lat.

W przypadku analizy ztozonego punktu koncowego tj. 40%-owej redukcji eGFR, leczenia
nerkozastepczego i zgonu z powodu choroby nerek, wykazano iz ryzyko wystgpienia tego
punktu kohcowego bylo mniejsze wsrdd chorych stosujgecych KAN niz w grupie PLC (HR wraz
z 95% Cl wynosito 0,60 (0,47 to 0,77)).

W analizie post hoc wykazano, ze ryzyko wystgpienia ww. punktu koncowego byto istotnie
statystycznie mniejsze u chorych stosujgcych KAN niz w grupie PLC, w podgrupach chorych

z 2. terapiami w wywiadzie, stosujgcych insuline oraz z cukrzycg trwajgcg powyzej 10 lat.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 143.
Ryzyko wystgpienia zgonu, choréb sercowo-naczyniowych, choréb nerek i hospitalizacji

KAN (100 mg i/lub

300 mg) FEE
Badanie . Liczba Liczba HR
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych OBS chorych na chorych (95% Cl)
na 1 000
1 000 ;
. pacjento-
pacjento-lat lat
Ogétem 26,93 5795 31,48 4347 | 0,86 (0,75; 0,97) | TAK"
Chorzy uczestniczgcy w badaniu CANVAS 26,89 b/d# 30,36 b/d# 0,88 (0,75; 1,03) | NIE
Chorzy uczestnlczacyéw badaniu CANVAS- 27.05 b/d* 32,95 bid* | 0,82 (0,66: 1,01) | NIE
<65r.z. 22,0 b/d 23,6 b/d 0,91 (0,76; 1,10) | NIE
Wiek
265r.2. 33,8 b/d 42,3 b/d 0,80 (0,67; 0,95) | TAK
) Mezczyzni 29,8 3759 35,1 2750 | 0,86 (0,74;1,00) | NIE
Zgon z powodoéw Pte¢ : _
Program SErcowo- Kobiety 21,7 2 036 25,0 1597 | 0,84 (0,66; 1,06) | NIE
badawczy naczyniowych oraz Biat 188,2 20.1 4 42 4 4 (073 TAK
&/ \\\V/\S3 " zawat serca i udar nie aa tyg. S 508 34, 3436 | 0,84 (0.73; 0,96)
(Neal 2017) prowadzacy do Czarna 18,6 777 37,0 507 0,45 (0,19; 1,03) | NIE
zgonu Rasa :
Azjatycka 18,8 176 18,4 160 | 1,08(0,72;1,64) | NIE
Inna 25,3 334 24,5 244 1,01 (0,57; 1,80) | NIE
lﬁ[“eryka 26,7 30,3 0,84 (0,65; 1,09) | NIE
6tnocna
. ) Ameryka
Region geograficzny Centralna i 26,7 bid 33,8 b/d 1084 (0,53 1,33) | NIE
Srodkowa
Europa 28,1 35,0 0,80 (0,65; 0,99) | TAK
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

KAN (100 mg i/lub

300 mg) HHE
: Liczba
Podgrupa chorych Liczba chorych ':R
chorych na na 1 000 (95% CI)
1 000 ;
. pacjento-
pacjento-lat lat
Reszta swiata 26,0 28,2 0,94 (0,75; 1,18) | NIE
<30 25,6 27,8 0,97 (0,79; 1,20) | NIE
BMI [kg/m?]
=30 27,8 34,0 0,79 (0,67; 0,93) | TAK
Skurczowe 2140
mm Hg lub -
rozkurczowe =90 28,1 b/d 34,0 b/d 0,84 (0,70; 1,01) | NIE
mm Hg
Cisnienie krwi
Skurczowe <140
mm Hg lub .
rozkurczowe 26,1 b/d 29,5 b/d 0,88 (0,74; 1,04) | NIE
<90 mm Hg
210 lat 27,0 b/d 33,2 b/d 0,81 (0,70; 0,95) | TAK
Czas trwania cukrzycy
<10 lat 26,6 b/d 27,7 b/d 0,96 (0,76; 1,22) | NIE
Poziom hemoglobiny <8% 24,7 b/d 26,9 b/d | 0,94 (0,77; 1,15) | NIE
glikowanej >8% 28,8 b/d 35,3 b/d | 0,80 (0,68; 0,94) | TAK
30-<60 .
mimin/1, 73 m2 36,4 b/d 49,3 b/d 0,70 (0,55; 0,90) | TAK
60-<90 .
eGFR mi/min/1,73 m2 26,8 b/d 29,0 b/d 0,95 (0,80; 1,13) | NIE
290 mi/min/1,73 20,8 bid 23,6 bid | 0,84 (0,62: 1,12) | NIE
Tak 34,1 3756 41,3 2900 |0,82(0,72;0,95) | TAK
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

KAN (100 mg i/lub

300 mg) HRC
. Liczba HR
Podgrupa chorych Liczba chorych (95% CI)
chorych na na 1000 0
1 000 ,
. pacjento-
pacjento-lat lat
Choroba sercowo- . .
naczyniowa w wywiadzie Nie 15,8 2039 15,5 1447 0,98 (0,74; 1,30) | NIE
Choroba naczyn Tak 33,9 1176 43,2 937 | 0,75(0,58;0,97) | TAK
obwodowych w
wywiadzie Nie 25,4 4619 28,8 3410 |0,89(0,77;1,03) | NIE
Niewydolnoséé serca w Tak 42,2 803 51,4 658 | 0,80 (0,61;1,05) | NIE
wywiadzie Nie 24,8 4992 28,3 3689 |0,87(0,76;1,01) | NIE
Tak 44.4 136 74,3 102 | 0,56 (0,28; 1,13) | NIE
Amputacja w wywiadzie
Nie 26,5 5 659 30,8 4245 | 0,86 (0,76; 0,98) | TAK
Stosowanie insuliny w Tak 32,0 2890 374 2205 |0,85(0,72;1,00) | NIE
wywiadzie Nie 21,9 2905 25,6 2142 | 0,87 (0,71;1,06) | NIE
Stosowanie statyn w Tak 26,3 4329 31,6 3270 |0,84(0,72;0,97) | TAK
wywiadzie Nie 28,7 1 466 31,1 1077 |0,91(0,71;1,16) | NIE
Stosowanie lekow Tak 30,3 4233 34,8 3233 |0,87(0,75;1,00) | NIE
przeciwzakrzepowych w
wywiadzie Nie 18,5 1562 22,4 1114 |0,82(0,61;1,09) | NIE
Stosowanie inhibitorow Tak 27,6 4 645 31,4 3471 |0,88(0,76;1,01) | NIE
uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron Nie 24,4 1150 31,8 876 | 0,77 (0,58: 1,03) | NIE
w wywiadzie
Stosowanie B-blokeréw w Tak 29,5 3039 39,0 2382 | 0,75 (0,64; 0,88) | TAK
wywiadzie Nie 24,2 2 756 23,2 1965 | 1,04 (0,85;1,28) | NIE
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KAN (100 mg i/lub

300 mg) HHE
Badanie , Liczba Liczba HR
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych . . chorych (95% Cl)
chorych na na 1000
1 000 :
acjento-lat PR EIEE
P lat
Stosowanie lekow Tak 27,6 2536 41,0 1954 | 0,66 (0,56; 0,79) | TAK
moczopednych w
wywiadzie Nie 26,4 3259 24,0 2393 |1,11(0,93;1,34) | NIE
0-1 terapii 21,0 953 30,7 740 | 0,71 (0,51; 0,99) | TAK
w wywiadzie
2 terapie
o 23,0 1478 24,2 1050 |0,95(0,71;1,26) | NIE
Intensywnos$é leczenia w wywiadzie
3 terapie .
w wywiadzie 20,4 474 19,1 352 1,02 (0,59; 1,76) | NIE
Insulina 32,0 2 890 37,4 2205 |0,85(0,72;1,00) | NIE
<53 mmol/mol
22,9 446 22,3 300 1,11 (0,66; 1,88) | NIE
Program (<7,0%) ( )
badawczy
CANVAS 53-58 mmol/mol 25,8 1118 25,3 822 | 1,05(0,77; 1,42) | NIE
(>7,0% <7,5%)
(Young
2021) 58-64 mmol/mol .
(>7.5% <8,0%) 25,8 1180 29,7 967 0,87 (0,66; 1,16) | NIE
Stezenie HbA1c 9 Vol
64-69 mmol/mo ,
(>8,0% <8.5%) 28,6 1010 37,3 783 0,74 (0,55; 0,98) | TAK
69-75 mmol/mol ]
(>8,5% <9,0%) 23,0 843 40,1 573 0,57 (0,41; 0,80) | TAK
>75 mmol/mol 325 1198 32,7 902 | 0,98 (0,75; 1,28) | NIE
(>9,0%) ) 1 1 L 1 L
Czas trwania cukrzycy <10 lat 27,2 2 038 27,9 1503 |0,98(0,79;1,23) | NIE
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KAN (100 mg i/lub

300 mg) HHE
Badanie , Liczba Liczba HR
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych chorych na chorych (95% Cl)
1 000 na 1 000
acjento-lat pacjento-
pac) lat
10-16 lat 24,8 1866 30,4 1395 | 0,82(0,65;1,02) | NIE
216 lat 28,7 1891 36,6 1449 |0,78(0,63;0,97) | TAK
Ogdtem 11,60 5795 12,84 4347 | 0,87 (0,72; 1,06) | NIE
Program
badawczy Chorzy uczestniczgcy w badaniu CANVAS 12,15 b/d# 13,73 b/d# 0,88 (0,70; 1,10) | NIE
CANVAS
(Neal 2017) Chorzy uczestnlczqcyéw badaniu CANVAS- 10,06 b/d# 11,60 b/d* 0,86 (0,61; 1,22) | NIE
0-1 terapil 8,0 953 13,9 740 | 0,58 (0,35; 0,95) | TAK
w wywiadzie
2 ter"."p(;e. 10,4 1478 9,7 1050 |1,13(0,74;1,73) | NIE
Intensywno$é leczenia wwywiagzie
Zgon z powodow 3 terapie ]
sercowo- w wywiadzie 5,9 474 6,1 352 0,82 (0,31;2,12) | NIE
Program naczyniowych -
badawczy Insulina 14,3 2890 15,0 2205 |0,89(0,70;1,14) | NIE
CANVAS <53 mmol/mol
(Young (<7,0%) 10,0 446 11,3 300 0,97 (0,46; 2,02) | NIE
2021)
53-58 mmol/mol .
(>7.0% <7.5%) 12,2 1118 8,8 822 1,37 (0,85; 2,18) | NIE
Stezenie HbA1c 5804 Vol
-64 mmol/mo .
(>7.5% <8.0%) 10,4 1180 9,0 967 |1,10(0,69; 1,75) | NIE
64-69 mmol/mol .
(>8,0% <8.5%) 11,8 1010 18,7 783 0,60 (0,40; 0,90) | TAK
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KAN (100 mg i/lub

300 mg) HHE
Badanie , Liczba Liczba HR
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych chorych na chorych (95% Cl)
na 1 000
1 000 :
acjento-lat PR EIEE
P lat
69-75 mmol/mol .
(>8,5% <9,0%) 10,6 843 15,8 573 0,64 (0,39; 1,06) | NIE
=75 mmol/mol 13,5 1198 14,9 902 | 0,87 (0,59; 1,30) | NIE
(>9,0%) il 1 1 L 1 L
<10 lat 9,0 2038 12,0 1503 | 0,75(0,53;1,06) | NIE
Czas trwania cukrzycy 10-16 lat 10,9 1 866 12,9 1395 |0,82(0,59;1,14) | NIE
216 lat 15,0 1891 13,8 1449 |1,05(0,77;1,44) | NIE
Ogodtem 9,74 5795 11,61 4347 |0,85(0,69; 1,05) | NIE
Zawat serca (bez Chorzy uczestniczgcy w badaniu CANVAS 9,44 b/d# 11,06 b/d# 0,85 (0,65; 1,11) | NIE
zgonu) . :
Chorzy uczestniczgcy w badaniu CANVAS- 10,55 b/d# 12,34 b/d* 0,85 (0,61; 1,19) | NIE
Program R
badawczy . ]
CANVAS Ogotem 7,12 5795 8,39 4347 |0,90(0,71; 1,15) | NIE
Neal 2017 i i # # .
( ) Udar (bez zgonu) Chorzy uczestniczacy w badaniu CANVAS 6,54 b/d 6,72 b/d 0,97 (0,70; 1,35) | NIE
Chorzy uczestnlczacyéw badaniu CANVAS- 871 b/d# 10,62 bid* | 0,82 (0,57; 1,18) | NIE
Ogotem 11,2 5795 12,6 4347 10,89 (0,73;1,09) | NIE
Zawal serca 0-1 terapii .
Program (prowadzacy do B ) w wywiadzie 10,2 953 9.7 740 1,08 (0,64;1,83) | NIE
WELENTAMY  zgonu i bez zgonu) Intensywnos¢ leczenia pa—
CANVAS erapie 9,3 1478 8,9 1050 | 0,99 (0,63;1,55) | NIE
w wywiadzie
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KAN (100 mg i/lub

300 mg) HHE
Badanie . Liczba Liczba HR
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych chorych (95% Cl)
chorych na
na 1 000
1000 :
acjento-lat PR EIEE
P lat
(Young 3 terapie
2021) W wywiadzie 10,6 474 9,0 352 | 1,14 (0,52; 2,47) | NIE
Insulina 12,7 2890 16,1 2205 | 0,80 (0,62; 1,03) | NIE
<5'°E<”;rgf,’/:)/)m°' 11,1 446 8,0 300 | 1,39 (0,61; 3,20) | NIE
ii}sgg‘ff'é%' 9,3 1118 11,1 822 | 0,86 (0,54:1,38) | NIE
5(2'76‘5‘0;:T§'(/)§;‘)" 11,6 1180 12,4 967 | 0,95 (0,62; 1,46) | NIE
Stezenie HbA1c : :
G(iésgojfrj;'éﬂ;‘)" 11,4 1010 13,4 783 | 0,87 (0,54; 1,38) | NIE
?2;37;;:21;%%' 10,7 843 17,1 573 | 0,61 (0,37; 1,00) | NIE
>75 mmol/mol .
(50.0%) 13,1 1198 12,7 902 | 1,00 (0,65; 1,54) | NIE
<10 lat 12,2 2038 8,7 1503 | 1,40 (0,97; 2,02) | NIE
Czas trwania cukrzycy 10-16 lat 10,3 1 866 14,0 1395 | 0,76 (0,54;1,06) | NIE
>16 lat 11,2 1891 15,5 1449 | 0,70 (0,50; 0,98) | TAK
Program
Udar (prowadzacy do
t’é’fﬁ‘("/gzg Zgorfs oy Z:c):u) Ogdtem 7,9 5795 9,6 4347 |0,87(0,69; 1,09) | NIE
(Neal 2017)
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Program
badawczy
CANVAS
(Young
2021)

KAN (100 mg i/lub

300 mg) HHE
. Liczba HR
Podgrupa chorych Liczba chorych S
chorych na ( )
1000 na 1 000
. : pacjento-
pacjento-lat lat

wo\;v];/\t/\(/ai:(ﬂ:e 7,0 953 11,0 740 | 0,69 (0,39; 1,20) | NIE

2 terapie .
tensyanost leczenia | W Wywiadzie 6,9 1478 8,0 1050 | 0,89 (0,54; 1,46) | NIE
W?N %?fé’;e 5,5 474 3,6 352 | 1,60 (0,50; 5,17) | NIE
Insulina 9,2 2890 11,0 2205 |0,88(0,65; 1,19) | NIE
<53;<”;rg‘3/:)/)m°' 7.1 446 6,9 300 | 1,15 (0,45 2,93) | NIE
5(3'753022“702?;‘)" 9,0 1118 7,5 822 | 1,32(0,77: 2,53) | NIE
523'76202‘2";'(’)%‘;' 5.6 1180 12,0 967 | 0,50 (0,30; 0,84) | TAK

Stezenie HbA1c : :

G(‘iﬁgozrf;g%' 8,0 1010 8,7 783 | 0,88 (0,50; 1,55) | NIE
?2;372(;:"%'(’)';/‘:)" 6.7 843 12,4 573 | 0,60 (0,33; 1,09) | NIE

>75 mmol/mol .
(>0.0%) 10,5 1198 9,2 902 | 1,17 (0,71;1,92) | NIE
<10 lat 9,5 2038 10,4 1503 | 0,96 (0,67: 1,38) | NIE
Czas trwania cukrzycy 10-16 lat 7,5 1 866 7,5 1395 |1,03(0,67;1,58) | NIE
>16 lat 6,7 1891 10,9 1449 | 0,67 (0,44: 1,00) | NIE
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Hospitalizacja z
dowolnej przyczyny

Podgrupa chorych

Ogotem

Hospitalizacja z

Ogotem

KAN (100 mg i/lub

Chorzy uczestniczgcy w badaniu CANVAS

Program _ powodu
WLk LAl niewydolnosci serca | Chorzy uczestniczacy w badaniu CANVAS-
CANVAS R
(Neal 2017) -
Ogodtem
Chorzy uczestniczgcy w badaniu CANVAS
Chorzy uczestniczacy w badaniu CANVAS-
R
0-1 terapii
Zgon z powodu w wywiadzie
przyczyn sercowo- .
naczyniowych lub 2 terr_:lp(lje_
Sroaram hospitalizacja z Intensywnos¢ leczenia W wywiadzie
bade?wczy __bowodu 3 terapie
CANVAS niewydolnosci serca w wywiadzie
(Young Insulina
2021)

Stezenie HbA1c

<53 mmol/mol
(<7,0%)

53-58 mmol/mol
(>7,0% <7,5%)

300 mg) HHE
Liczba SIEZADE HR
chorych na CE e (95% CI)
1000 na 1 000
. : pacjento-
pacjento-lat lat
118,7 5795 131,1 4347 | 0,94 (0,88; 1,00) | NIE
5,50 5795 8,68 4347 | 0,67 (0,52;0,87) | TAK
5,19 b/d# 6,71 b/d# 0,77 (0,55; 1,08) | NIE
6,34 b/d# 11,29 b/d# 0,56 (0,38; 0,83) | TAK
16,27 5795 20,78 4347 |0,78(0,67;0,91) | TAK
16,42 b/d# 19,94 b/d# 0,82 (0,67; 0,99) | TAK
15,85 b/d* 21,91 b/d* 0,72 (0,55; 0,94) | TAK
12,3 953 20,5 740 0,60 (0,40; 0,91) | TAK
13,8 1478 14,7 1050 |0,99(0,69; 1,42) | NIE
11,6 474 13,5 352 0,81 (0,41; 1,58) | NIE
19,7 2890 25,0 2205 |0,77(0,63; 0,94) | TAK
12,5 446 16,7 300 0,82 (0,43; 1,55) | NIE
14,8 1118 14,8 822 1,02 (0,69; 1,51) | NIE
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KAN (100 mg i/lub

300 mg) HHE
Badanie a : Liczba HR
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych Liczba chorych (95% CI)
p J chorych na na 1000
1 000 ;
X pacjento-
pacjento-lat lat
58-64 mmol/mol .
(>7,5% <8,0%) 16,2 1180 17,4 967 0,91 (0,64; 1,30) | NIE
64-69 mmol/mol )
(>8,0% <8.5%) 17,1 1010 27,7 783 0,63 (0,44; 0,89) | TAK
69-75 mmol/mol ]
(>8.5% <9.0%) 15,5 843 27,3 573 | 0,56 (0,38; 0,85) | TAK
>75 mmol/mol 19,3 1198 22,1 902 | 0,84 (0,60; 1,18) | NIE
(>9,0%) ] 1 1 L 1 L
<10 lat 13,9 2038 17,3 1503 | 0,80 (0,60;1,07) | NIE
Czas trwania cukrzycy 10-16 lat 14,7 1 866 23,2 1395 |0,63(0,48;0,83) | TAK
216 lat 20,3 1891 22,0 1449 |0,93(0,72;1,21) | NIE
Ogotem 17,31 5795 19,50 4347 |0,87(0,74;1,01) | NIE
Zgon ogétem Chorzy uczestniczgcy w badaniu CANVAS 17,67 b/d# 20,89 b/d# 0,84 (0,70; 1,01) | NIE
Program Chorzy uczestniczgcy w badaniu CANVAS- 16,32 b/d# 17,57 b/d* 0,92 (0,70; 1,21) | NIE
badawczy R
(,\?é\a’?'\z/éf? : Ogdtem 89,38 5795 128,71 4347 |0,73(0,67;0,79) | TAK
Chorzy uczestniczgcy w badaniu CANVAS 84,96 b/d# 106,32 b/d# 0,80 (0,72; 0,90) | TAK
Progresja ; ; ;
albuminurii* Chorzy uczestnlczqcyéw badaniu CANVAS 99,80 b/d# 153,01 b/d#* | 0,64 (0,57, 0,73) | TAK
Program Intensywno$¢ leczenia 0-1 terapil 91,8 876 116,2 663 |0,82(0,68; 1,01) | NIE
badawczy w wywiadzie
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KAN (100 mg i/lub

300 mg) HHE
Badanie . Liczba Liczba HR
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych chorych na chorych (95% Cl)
na 1 000
000 pacjento-
pacjento-lat lat

CANVAS -

(Young Wthy\eL ";‘g’é‘;ie 83,1 1349 115,4 958 | 0,78 (0,66; 0,93) | TAK
2021) :

W‘T’N %?;é‘;ie 83,1 437 121,0 318 | 0,71(0,53; 0,95) | TAK

Insulina 93,2 2534 141,9 1880 | 0,68 (0,60: 0,76) | TAK

<5‘°E<"7‘”(;§’/L/)m°' 85,8 408 136,0 272 | 0,63 (0,47; 0,84) | TAK

if}ng;:T%ﬁ)o‘)" 85,1 1028 104,7 723 | 0,85(0,71; 1,03) | NIE

5(2'76‘510;:%'(/&‘)" 85,5 1078 127,5 866 | 0,71 (0,59: 0,84) | TAK
Stezenie HbA1c , ,

?ﬁésgoﬁl‘fg'é%' 88,3 900 1255 687 | 0,75(0,62; 0,92) | TAK

6(2'8720;:3'{;%‘;' 90,8 747 139,2 499 | 070 (0,56: 0,87) | TAK

>75(>”;“8f,’/:’/)m°' 100,1 1035 149,4 772 | 0,69 (0,58: 0,82) | TAK

<10 lat 91,7 1879 123,0 1351 | 0,79 (0,69: 0,91) | TAK

Czas trwania cukrzycy 10-16 lat 84,7 1657 116,8 1226 | 0,76 (0,66; 0,88) | TAK

216 lat 91,6 1660 149,0 1242 | 0,65 (0,56;0,75) | TAK

program U Ogdtem 293,43 5795 187,45 | 4347 | 1,70 (1,51;1,91) | NIE

badawczy Chorzy uczestniczacy w badaniu CANVAS 233,87 b/d* 147,40 b/d* | 1,56 (1,30; 1,87) | NIE
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KAN (100 mg i/lub

300 mg) HHE
Badanie , Liczba Liczba HR
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych OBS chorych na chorych (95% Cl)
na 1 000
1 000 :
acjento-lat PR EIEE
P lat
CANVAS ; i .
(Neal 2017) Chorzy uczestnlczacyéw badaniu CANVAS 388,69 b/d# 221.96 b/d* 1,80 (1,55; 2,09) | NIE
Ogotem 5,54 5795 9,03 4347 0,60 (0,47;0,77) | TAK
Chorzy uczestniczgcy w badaniu CANVAS 5,55 b/d* 9,91 b/d* 0,56 (0,41; 0,75) | TAK
Chorzy uczestnlczqcyéw badaniu CANVAS- 550 b/d* 787 bid* | 0,71 (0.45: 1,11) | NIE
0-1 terapil 48 952 6,7 739 | 0,69 (0,35; 1,39) | NIE
w wywiadzie
2 ter"."p(;e. 3,9 1478 7,4 1050 |0,52(0,29;0,93) | TAK
Intensywnos$é leczenia wwywiadzie
40%-owa redukcja S terapie 2,7 474 5,3 352 | 0,48(0,14; 1,60) | NIE
eGFR, leczenie w wywiadzie
nerkozastepcze, Insulina 7.1 2890 11,2 2205 |0,61(0,44;0,84) | TAK
Program zgon z powodu
badawczy choroby nerek** <53 mmol/mol )
CANVAS (<7,0%) 3,3 446 7,9 300 0,35 (0,12; 1,04) | NIE
(voung 53-58 mmol/mol
2021 - :
) (>7.0% <7.5%) 4,4 1117 7.4 822 |0,63(0,34;1,17) | NIE
- 58-64 mmol/mol .
Stezenie HbA1c (>7.5% <8,0%) 54 1180 8,4 967 0,58 (0,33; 1,02) | NIE
64-69 mmol/mol )
(>8,0% <8.5%) 6,4 1010 10,0 783 0,64 (0,36; 1,13) | NIE
69-75 mmol/mol ]
(>8,5% <9.0%) 5,8 843 10,7 572 | 0,57 (0,29;1,08) | NIE
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IBMNORANTLA NOCET

KAN (100 mg i/lub

300 mg) HHE
Badanie . Liczba Liczba HR
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa chorych OBS chorych na chorych (95% CI)
na 1 000
1 000 ;
: pacjento-
pacjento-lat lat
>75 mmol/mol .
(>9,0%) 6,9 1198 9,9 902 0,67 (0,39; 1,13) | NIE
<10 lat 4,1 2038 6,6 1502 |0,62(0,38;1,02) | NIE
Czas trwania cukrzycy 10-16 lat 5,4 1 865 9,9 1395 | 0,55(0,36;0,85) | TAK
216 lat 7,2 1891 10,7 1449 |0,61(0,41;0,92) | TAK

*oceniano u 9 015 chorych z normoalbuminurig i mikroalbuminurig w chwili rozpoczecia badania (3 819 chorych w grupie PLC i 5 196 chorych w grupie KAN)
**odnotowano 3 zgony z powodu choroby nerek, wszystkie w grupie PLC

p<0,0001 (p-wartos¢ dla hipotezy non-inferiority); p=0,0158 (p-wartos¢ dla hipotezy superiority)

#w publikacji podano informacje o liczbie chorych uczestniczgcych w badaniu CANVAS i CANVAS-R w ramach poszczegoélnych grup jedynie w ramach oceny
powodow przerwania leczenia przez chorych, przy czym zaznaczono, iz nie uwzgledniono danych dla 8 chorych, ktorzy nie otrzymali leczenia, do ktérego zostali
zrandomizowani. W zwigzku z tym brak doktadnej informaciji o liczbie chorych stosujgcych KAN i PLC w ramach badania CANVAS i CANVAS-R
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7.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty w programie CANVAS rzadziej wsréd chorych
stosujgcych KAN niz chorych otrzymujacych PLC (dotowano odpowiednio 104,3 vs 120,0
chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie na 1 000 pacjento-lat).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 144.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

KAN (100 mg i/lub

300 mg) FEE

Badanie Punkt OBS Liczba Liczba ';'R IS
(publikacja) koncowy zdarzen na zdarzen na N (95% CI)
1 000 1 000

pacjento-lat pacjento-lat

Program
badawczy

Ciezkie
CANVAS zdarzenia (0,87; 1,00) | p=0,04

(Neal 2017) niepozadane

*p-wartos¢ wskazana przez autoréw publikacji

7.1.3. Zdarzenia niepozadane

Analize przeprowadzono dla chorych, dla ktérych dostepne byly dane dotyczace
bezpieczehnstwa w czasie, gdy chorzy ci stosowali KAN lub PLC, badz w czasie 30 dni po
przerwaniu stosowania leku. Jedynie w przypadku ztaman, amputacji, nowotwordw i kwasicy
ketonowej przedstawiono wszystkie zdarzenia majgce miejsce w dowolnym momencie

u wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke KAN lub PLC.

W odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do
przerwania leczenia, nie odnotowano w programie CANVAS istotnych statystycznie réznic

miedzy grupami.

W przypadku oceny czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
szczegolnego zainteresowania dla wigkszosci zdarzen nie wykazano wystepowania istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami. W badaniu nie odnotowano m.in. zwiekszonego ryzyka

hipoglikemii, hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek, zapalenia trzustki, nowotworow
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ztodliwych czy zdarzen zakrzepowo-zatorowych ws$rdéd chorych stosujgcych KAN

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej PLC.

Czesto$¢ wystepowania ztaman niskoenergetycznych byta wieksza w grupie KAN niz w grupie
PLC, ale wedtug autoréw publikacji analiza danych wyszczegdlnionych dla poszczegdlnych
badan wskazuje, ze ryzyko wystgpienia tych ztaman roznito sie miedzy grupami tylko
w przypadku chorych z badania CANVAS.

Ryzyko amputaciji palcéw / stép / konczyn wsrdd chorych stosujgcych KAN byto wyzsze niz
w grupie PLC (odpowiednio 6,30 vs 3,37 chorych na 1 000 pacjento-lat). Nalezy jednak
podkresli¢, iz ryzyko amputacji byto najwieksze wsrdd chorych, u ktérych amputacja lub
choroba naczyn obwodowych wystepowata w wywiadzie, a wedtug danych przedstawionych
przez autoréw publikacji wzgledne ryzyko amputacji w tych podgrupach chorych byto zblizone

wsréd chorych stosujgcych KAN i PLC.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.
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Tabela 145.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie

(publikacja)

Program
badawczy
CANVAS
(Neal 2017)

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane
(ciezkie i inne niz ciezkie)
szczegolnego
zainteresowania

Ostre zapalenie trzustki

Rak nerki

Rak pecherza

Rak piersi

Nadwrazliwos$¢ na switato

Kwasica ketonowa

Amputacja palcéw / stép /
konczyn

Ztamanie ogétem

Ztamanie
niskoenergetyczne**

Zylne zaburzenia
zakrzepowo- zatorowe

Podgrupa

Ogotem

188,2 tyg.

KAN (100 mg i/lub

300 mgQ) FHE
Liczba zdarzen Liczba zdarzen
na 1 000 na 1 000
pacjento-lat pacjento-lat
NIE
0,5 0,4 p=0,63
NIE
0,6 0,2 p=0,17
NIE
1,0 1,1 p=0,74
NIE
3,1 2,6 p=0,65
NIE
1,0 0,3 p=0,07
5795 4 347 NIE
0,6 0,3 p=0,14"
TAK
6,30 3,37 p<0,001
TAK
15,40 11,93 p=0,02%
NIE
11,58 9,17 p=0,06###
NIE
1,7 1,7 p=0,63
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KAN (100 mg i/lub

300 mgQ) S
Badanie Punkt ko d
(publikacja) unkt koncowy Podgrupa Liczba zdarzen Liczba zdarzen
na 1l 000 na 1 000
pacjento-lat pacjento-lat
Zakazenie w obrebie TAK
meskich narzadéw 34,9 10,8 0.00
piciowych*** p<0,001
. TAK
Diureza osmotyczna 34,5 13,3 p<0,001
. . . TAK
Niedobor ptynow 26,0 18,5 p=0,009
. . . NIE
Hipoglikemia 50,0 46,4 p=0,20
Ostre uszkodzenie nerek 3,0 4,1 I\HE
p=0,33
Hiperkaliemia 6,9 4.4 l\lolElo
Zdarzenia niepozadane Chorzy p=Y,
(ciezkie i inne niz ciezkie) Zakazenie dro uczestniczacy NIE
szczegdinego moczowych 9 w badaniu 40,0 bld 37,0 bld p=0,38
zainteresowania CANVASM !
Grzybica narzadow TAK
ptciowych u kobiet 68,8 17,5 p<0,001
Nadwrazliwos¢ o ciezkim NIE
stopniu nasilenia lub 8,5 6,1 =017
rekcja skorna p=L,
. NIE
Uszkodzenie watroby 7.4 9,1 p=0,35
Zdarzenia w obrebie NIE
nerek (w tym ostre 19,7 17,4 -0.32
uszkodzenie nerek) P=0,
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KAN (100 mg i/lub

300 mg) e
Badanie Punkt ko d
(publikacja) LIS L Podgrupa Liczba zdarzen Liczba zdarzen
na 1l 000 na 1 000
pacjento-lat pacjento-lat
Zdarzenia niepozadane prov_vadzqce do przerwania Ogétem 355 5795 328 4347 _NIE
leczenia p=0,078%

*okreslono na podstawie p-wartosci wskazanej przez autoréw publikac;ji

**okreslono jako pierwszorzedowy punkt koricowych dotyczgcy ztaman

***zapalenie zotedzi, stulejki i zdarzenia prowadzgce do obrzezania

"HR (95% CI) = 1,97 (1,41; 2,75)

Mraportowane do 7 stycznia 2014 roku, gdyz po tym terminie byty raportowane jedynie ciezkie zdarzenia niepozgdane lub zdarzenia prowadzgce do przerwania
leczenia. W publikacji podano informacje o liczbie chorych uczestniczacych w badaniu CANVAS w ramach poszczegolnych grup jedynie w ramach oceny
powoddw przerwania leczenia przez chorych, przy czym zaznaczono, iz nie uwzgledniono danych dla 8 chorych, ktérzy nie otrzymali leczenia, do ktérego zostali
zrandomizowani. W zwigzku z tym brak dokfadnej informacji o liczbie chorych stosujgcych KAN i PLC w ramach badania CANVAS

#HR (95% CI) = 2,33 (0,76; 7,17)

##HR (95% CI) = 1,26 (1,04; 1,52)

##HR (95% CI) = 1,23 (0,99; 1,52)

SHR (95% CI) = 1,13 (0,99; 1,28)
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8. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla wnioskowanej interwenciji przedstawiono na podstawie
informacji z dokumentu EMA 2013 [EMA 2013] i na podstawie Planu Zarzgdzania Ryzykiem
dla produktu leczniczego Invokana®, wydanego przez EMA w 2023 roku [RMP 2023].

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2013, do waznych zidentyfikowanych

zagrozenh zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Invokana®naleza:

e grzybicze zakazenia sromu i pochwy;

e zapalenie zotedzi i napletka pracia;

e zakazenia drog moczowych;

e hipoglikemia w terapii skojarzonej z insuling lub sekretagogami insuliny;

e dziatania niepozgdane zwigzane z nadmierng utratg ptynow.
Wsréd waznych potencjalnych zagrozen w dokumencie EMA 2013 wskazano:

e uszkodzenie nerek/ niewydolnos¢ nerek;

e kliniczne konsekwencje podwyzszonego hematokrytu;

e zfamania kosci;

e wrazliwos¢ na swiatto;

¢ hipoglikemie zwigzang z brakiem insuliny lub sekretagogéw insuliny;

e stosowanie poza wskazaniami w celu utraty masy ciata.

Dodatkowo w analizowanym dokumencie EMA 2013 wskazano takze na brakujace

informacje dotyczace:

o dilugoterminowego bezpieczehstwa sercowo-naczyniowego;

e stosowania u chorych z zastoinowg niewydolnoscig serca zdefiniowang jako klasa IV
wedtug NYHA (Nowojorskie Towarzystwo Kardiologoiczne);

e stosowania u chorych pediatrycznych miedzy 10 a 18 r.z;;

e stosowania u kobiet cigzy;

e stosowania u matek karmigcych;

e stosowania u 0sob starszych (= 85r.z.)
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e stosowania u chorych z uszkodzeniem watroby o ciezkim stopniu nasilenia;
e stosowania u chorych z uszkodzeniem nerek o ciezkim stopniu nasilenia
(eGFR<30mMG/min/1,73m?).

W Planie Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Invokana®, wydanym przez EMA w
2023 roku wskazano, ze do waznych zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Invokana® nalezy cukrzycowa kwasica ketonowa z

nietypowa prezentacja.

W dokumencie RMP 2023 nie zidentyfikowano waznych potencjalnych zagrozen zwigzanych

ze stosowaniem produktu leczniczego Invokana®.

Wedtug danych wskazanych w dokumencie RMP 2023 brak jest informacji na temat
diugoterminowego bezpieczenstwa pod kgtem stosowania u kobiet w cigzy i matek karmigcych
[RMP 2023].

KAN moze by¢ cenng alternatywg dla juz istniejacych opcji leczenia DM2. Ogolny efekt
leczenia jest istotny klinicznie i mozna go osiggngé w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi

lekami przeciwhiperglikemicznymi z réznych klas produktéw, w tym z insuling [EMA 2013].

Najwazniejszym dziataniem Srodka przeciwhiperglikemicznego jest jego zdolno$¢ do poprawy
kontroli glikemii. KAN, przy proponowanej dawce 100 mg i 300 mg skutecznie obniza HbA.,
gdy jest podawana sama lub w potgczeniu z réznymi lekami przeciwcukrzycowymi, w tym z
insuling, z efektem podobnym lub nawet lepszym niz glimepiryd i sitagliptyna. Wydaje sie, ze
dziatanie KAN utrzymuje sie w czasie (ha podstawie danych dla obserwacji trwajgcej 52
tygodnie). Jednak ze wzgledu na zaleznos$¢ od czynnosci nerek efekt jest istotny klinicznie

tylko u chorych z warto$ciami eGFR 2 45 ml / min / 1,73 m2.

Zmniejszenie masy ciala stanowi dodatkowa korzy$é u zwykle otylych chorych z DM2.
Redukcja masy ciata wydaje sie by¢ spowodowana utratg masy ttuszczowej, w tym trzewnej,
i utrzymuje sie z uptywem czasu. KAN jest skuteczniejsza w zmniejszaniu masy ciata w
porownaniu z glimepirydem i sitagliptyng. Wydaje sie, ze KAN zmniejsza zapotrzebowanie na
insuline poprzez zmniejszenie obcigzenia glukoza. Jest to uwazane za korzystne, poniewaz
indukowany insuling przyrost masy ciala jest zlagodzony. Ponadto zmniejszone
obcigzenie komorek beta moze przynies¢ dtugoterminowe korzysci w odniesieniu do funkgciji

komorek / postepu cukrzycy, ale wymaga to dalszych badan i potwierdzenia. Obserwowane
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obnizenie cisnienia krwi jest korzystne u chorych na DM2 u ktérych czesto wystepuje
nadcisnienie tetnicze, poniewaz moze ono, wraz z utratg masy ciata, przyczyni¢ sie do
zmniejszenia ryzyka choroby sercowo-naczyniowej. Niska sklonnosé KAN do
wywolywania hipoglikemii jest uwazana za korzystny efekt, ktéry moze by¢ szczegdlnie

istotny u chorych ze zwiekszonym ryzykiem hipoglikemii [EMA 2013].

Zdarzenia niepozadane sa w wiekszosci przypadkéw konsekwencja dziatania
farmakologicznego KAN i ogélnie mozna je kontrolowaé¢ w catej populacji chorych.
Najwazniejszym zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem KAN jest odwodnienie i jego
potencjalne nastepstwa u wrazliwych chorych. Poniewaz zwykle nie oczekuje sie odwodnienia
od $rodka obnizajgcego stezenie glukozy, zostato to odpowiednio oznakowane. Niewielka
nadwyzka czestosci ztaman kosci raczej nie odzwierciedla bezposredniego wptywu KAN na
kosci, ale nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego z wywotanym przez KAN spadkiem
cisnienia krwi. Jako srodek ostroznosci u wszystkich chorych zalecana jest dawka poczatkowa
wynoszgca 100 mg / dobe. Skutecznos¢ i tolerancja zmniejszajg sie wraz ze zmniejszeniem
czynnosci nerek. Dlatego chorzy z pewnym stopniem niewydolno$ci nerek (eGFR ponizej 45
ml / min / 1,73 m?) nie powinni juz otrzymywaé KAN. Zakazenia narzadéw piciowych zwykle
nie byly powazne i mozna je byto opanowac. Zatem zakazenia narzgddéw ptciowych, chociaz
czeste i nieprzyjemne, nie stanowig istotnego ryzyka. To samo dotyczy zakazen drog

moczowych, ktorych czestosci byty prawie zrownowazone miedzy KAN a komparatorem.

W dokumencie wydanym przez EMA w 2013 roku uznano, iz stosunek korzysci do ryzyka
jest pozytywny dla produktu leczniczego Invokana® stosowanego w leczeniu dorostych z

cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii jako:

e monoterapia — gdy sama dieta i cwiczenia nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii u
chorych, u ktérych nie mozna zastosowa¢ metforminy z powodu braku toleranciji lub
przeciwwskazan;

e leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi zmniejszajgcymi glikemie w tym
insuling, gdy razem z dietg i ¢wiczeniami nie zapewniajg wtasciwej kontroli glikemii
[EMA 2013].
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9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujacych
dokumentéw:

e PRAC® 2018a;

e dokument FDA 2023;

e ChPL Invokana®;

e komunikat URPLWMIPB z 2016 r.;

e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

9.1.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatow
PRAC

9.1.1.1. PRAC 2018a

W dokumencie wskazano na konieczno$¢ aktualizacji ChPL Invokana®, ulotki i planu
zarzgdzania ryzykiem (RMP) w celu umieszczenia informacji dotyczacych zdarzenh sercowo -
naczyniowych u chorych stosujgcych KAN, w zwigzku z opublikowaniem koncowych wynikéw
programu badawczego CANVAS, w ramach, ktérego w 2 badaniach klinicznych (CANVAS i
CANVAS-R) oceniano KAN u dorostych chorych na cukrzyce typu 2. PRAC zgodzit sie takze
usung¢ z RMP zdarzenia, tj. kandydoza sromu i pochwy, zapalenie zotedzi lub zapalenie
zotedzi pracia i napletka, zakazenia drég moczowych, hipoglikemia w potgczeniu z insuling lub
lekami zwiekszajgcymi wydzielanie insuliny niezaleznymi od glukozy oraz nadwrazliwos¢ i
hipoglikemia w przypadku braku insuliny lub substancji pobudzajgcych wydzielanie insuliny
niezaleznych od glukozy i utrate masy ciata przy stosowaniu poza wskazaniami
rejestracyjnymi (ang. off-label), jako wazne zidentyfikowane zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem KAN. Ponadto wskazano iz zastosowanie KAN u chorych z zastoinowg
niewydolnoscig serca definiowang jako klasa IV wedlug Nowojorskiego Towarzystwa

Kardiologicznego (NYHA), stosowanie u mtodziezy w wieku od 10 do 18 r.z., u chorych w

63 Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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podesztym wieku, stosowanie u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i
stosowanie u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, mozna usung¢ z RMP jako

brakujgcg informacije.

9.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA 2023

9.1.2.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Cukrzycowa kwasica ketonowa u chorych na cukrzyce typu 1 i kwasice ketonowe innego

rodzaju

Zaburzenia trzustki u chorych na cukrzyce typu 2 (np. zapalenie trzustki lub operacja trzustki
w wywiadzie) stanowi czynnik ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej. Istniejg zgtoszenia, po
wprowadzeniu leku do obrotu, kwasicy ketonowej zakonczone zgonem u chorych na cukrzyce

typu 2 stosujgcych inhibitory SGLT-2, w tym lek Invokana®.

Czynniki zwiekszajgce ryzyko wystgpienia kwasicy ketonowej obejmujg: ostrg chorobe
gorgczkowa, zmniejszenie spozycia kalorii, diete ketogeniczng, operacje, zmniejszenie dawki

insuliny, zmniejszenie objetosci ptyndw wewnatrznaczyniowych oraz naduzywanie alkoholu.

Zgtaszane objawy byly zgodne z odwodnieniem i ciezkg kwasicg metaboliczng i obejmowaly
nudnos$ci, wymioty, ogélny bdl brzucha, zte samopoczucie i dusznos¢. Wartosci stezenia
glukozy we krwi byly ponizej wartoéci typowych dla cukrzycowej kwasicy ketonowej (czesto
ponizej 250 mg/dl). Kwasica ketonowa oraz glukozuria mogg utrzymywac sie dtuzej niz jest to
oczekiwane. Usuwanie glukozy z moczem utrzymuje sie do 3 dni po odstawieniu leku
Invokana® przez chorego. Jednakze po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki
kwasicy ketonowej i glukozurii trwajgcej dtuzej niz 6 dni, a w niektorych przypadkach nawet do

2 tygodni po odstawieniu inhibitorow SGLT-2.

Nalezy rozwazy¢ monitorowanie chorych pod katem kwasicy ketonowej, w zaleznosci od
sytuacji klinicznej. Chorych z objawami ciezkiej kwasicy metabolicznej nalezy oceni¢ pod
wzgledem wystepowania kwasicy ketonowej, niezaleznie od poziomu glukozy we krwi. W
przypadku podejrzenia kwasicy ketonowej u chorego, nalezy niezwtocznie przerwac leczenie

produktem leczniczym Invokana® i rozpoczgé leczenie kwasicy ketonowej (w przypadku
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potwierdzenia diagnozy). Leczenie KAN moze zosta¢ ponownie rozpoczete po stwierdzeniu

ustgpienia kwasicy ketonowej u chorego.

Nalezy rozwazy¢ czasowe odstawienie leku Invokana® w innych sytuacjach klinicznych, o
ktérych wiadomo, ze predysponujg do kwasicy ketonowej. Wznowienie przyjmowania leku jest

mozliwe u chorych stabilnych klinicznie, u ktérych przywrécono przyjmowanie doustne.

Nalezy edukowacé chorych pod katem objawéw kwasicy ketonowej, a takze poinstruowac¢ na
temat odstawienia leku Invokana® oraz natychmiastowego zgtoszenia sie o pomoc medyczng

w sytuacji zaobserwowania objawdw przez chorego.

Amputacja konczyn dolnych

W dwéch randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo — CANVAS i CANVAS-R
zaobserwowano zwigkszone ryzyko amputacji konczyny dolnej u chorych na cukrzyce typu 2
Z rozpoznaniem choroby sercowo-naczyniowej lub u ktérych istnialo ryzyko wystgpienia
choroby sercowo-naczyniowej stosujgcych KAN. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku
Invokana® wyniosto wzgledem placebo 5,9 vs 2,8 zdarzen na 1000 pacjento-lat w badaniu
CANVAS oraz 7,5 vs 4,2 zdarzen na 1000 pacjento-lat w badaniu CANVAS-R. Ryzyko
amputacji konczyn dolnych obserwowano zaréwno przy dawce 100 mg, jak i 300 mg raz na

dobe.

Amputacje palca i srodstopia byly najczestsze (tagcznie w obydwu badaniach to 99 sposrod
140 chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Invokana® u ktérych wykonano zabieg
amputacji), jednak obserwowano rowniez amputacje nogi ponizej i powyzej kolana (41 ze 140
chorych). U niektérych chorych konieczne byto wykonanie kilku amputacji, a w niektorych

przypadkach wykonano amputacje obu kohczyn dolnych.

Zakazenia konczyn dolnych, zgorzel i owrzodzenia stopy cukrzycowej byly najczestszymi
zdarzeniami, skutkujgcymi koniecznoscig amputacji konczyny. Ryzyko amputacji byto
najwieksze u chorych ze stwierdzong amputacja, chorobg naczyn obwodowych i neuropatig w

wywiadzie.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Invokana® nalezy uwzgledni¢ czynniki
w historii choroby, ktére mogg rzutowaé na konieczno$¢ amputaciji, przede wszystkim

wczesniejsza amputacja, choroba naczyn obwodowych, neuropatia i owrzodzenia stopy
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cukrzycowej. Nalezy poinformowaé chorych o znaczeniu rutynowej profilaktyki choréob stép.
Nalezy obserwowa¢ chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Invokana® pod kgtem objawow
zakazenia (w tym zapalenia szpiku kostnego), pojawienia sie bélu lub tkliwosci, ran lub
owrzodzen obejmujgcych konczyny dolne i w przypadku wystgpienia tych zdarzen przerwac

stosowanie produktu Invokana®.
Niedocisnienie

Produkt leczniczy Invokana® powoduje zmniejszenie objetosci ptynu wewnatrznaczyniowego,
ktére moze prowadzi¢ do wystgpienia objawowego niedocisnienia lub ostrej przejsciowej
zmiany poziomu kreatyniny. Po wprowadzeniu leku do obrotu, u chorych na cukrzyce typu 2
stosujgcych inhibitory SGLT-2, w tym lek Invokana®, odnotowano zdarzenia ostrego
uszkodzenia nerek, powigzanych =z niedoci$nieniem, w niektérych przypadkach
wymagajgcych hospitalizacji oraz dializ. Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR
ponizej 60 ml/min/1,73 m?), chorzy w podesztym wieku oraz chorzy przyjmujgcy leki
moczopedne stanowig grupy ryzyka wystgpienia zmniejszenia objetosci ptyndw

wewnatrznaczyniowych lub niedocisnienia.

Stan objetosci ptynu wewnagtrznaczyniowego nalezy podda¢ ocenie i poprawi¢ przed
rozpoczeciem leczenia produktem Invokana® u chorych z co najmniej jedng z powyzszych

cech. Po rozpoczeciu terapii nalezy obserwowac objawy.

Posocznica i odmiedniczkowe zapalenie nerek

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki ciezkich zakazen drég moczowych, w
tym posocznice i odmiedniczkowe zapalenie nerek, wymagajgce hospitalizacji u chorych
otrzymuijgcych inhibitory SGLT-2, w tym produkt leczniczy Invokana®. Leczenie inhibitorami
SGLT-2 zwieksza ryzyko zakazenia drog moczowych. Nalezy oceni¢ chorych pod katem

objawéw zakazenia drog moczowych i niezwtocznie rozpoczgé leczenie, jesli jest to wskazane.

Hipoglikemia przy jednoczesnym stosowaniu z insuling i substanciami pobudzajgcymi

wydzielanie insuliny

Insulina i substancje pobudzajgce wydzielanie insuliny powodujg hipoglikemie. Produkt
leczniczy Invokana® moze zwigkszac¢ ryzyko hipoglikemii w potgczeniu z insuling lub

substancjami zwiekszajgcymi wydzielanie insuliny. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
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insuliny lub leku pobudzajgcego wydzielanie insuliny, aby zminimalizowac ryzyko hipoglikemii

w przypadku stosowania w skojarzeniu z lekiem Invokana®.

Martwicze zapalenie powiezi obejmujace okolice krocza (zgorzel Fourniera)

Zgorzel Fourniera to rzadkie, ale powazne i zagrazajgce zyciu zakazenie martwicze,
wymagajgce pilnej interwenciji chirurgicznej. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi obejmujgcego okolice krocza u chorych
otrzymuijgcych inhibitory SGLT-2, w tym produkt leczniczy Invokana®. Przypadki zgtaszane
byty niezaleznie od ptci. Powazne nastepstwa obejmowaty hospitalizacje, liczne operacje i

zgon.

Chorych leczonych produktem leczniczym Invokana®, u ktorych wystgpity objawy takie jak bol
lub tkliwos$¢, rumien lub obrzek okolicy narzadéw piciowych lub krocza, a takze gorgczka lub
zte samopoczucie, nalezy zbadaé¢ pod katem zgorzeli Fourniera. W przypadku podejrzenia
nalezy natychmiast rozpoczac¢ leczenie antybiotykami o szerokim spektrum dziatania i, jesli to
konieczne, chirurgicznie usung¢ zdewitalizowane tkanki. Nalezy przerwa¢ stosowanie
produktu leczniczego Invokana®, monitorowa¢ poziom glukozy we krwi i zapewni¢

odpowiednig alternatywng terapie w celu kontroli stezenia glukozy.

Zakazenia grzybicze narzgddéw piciowych

Produkt leczniczy Invokana® zwigksza ryzyko grzybiczych zakazen narzgdéw ptciowych. U
chorych po grzybiczych zakazeniach narzgdoéw pitciowych w wywiadzie oraz nieobrzezanych
mezczyzn ryzyko wystgpienia zdarzenia bylo wieksze. Nalezy monitorowa¢ chorych pod

katem objawow zakazenia i w razie wystgpienia rozpoczgc¢ leczenie.

Reakcje nadwrazliwosci

W czasie stosowania produktu leczniczego Invokana® zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, w
tym obrzek naczynioruchowy oraz anafilaksje. Reakcje te zwykle wystepowaty w czasie kilku
godzin lub dni po rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego Invokana®. W przypadku
wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwaé stosowanie, leczy¢ i monitorowaé chorych

do czasu ustgpienia objawow.
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Ztamania kosci

U chorych stosujgcych produkt leczniczy Invokana® w badaniu CANVAS obserwowano
zwiekszone ryzyko ztaman kosci, wystepujgce juz po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia.
Przed rozpoczeciem stosowania leku Invokana® nalezy rozwazy¢ czynniki, wplywajgce na

ryzyko wystgpienia ztamania.
9.1.2.2. Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono czeste dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Invokana®. Dziatania niepozgdane nie wystepowaly na poczatku
badania, wystepowaty czesciej podczas stosowania produktu leczniczego Invokana® niz
podczas stosowania placebo i wystepowaty u 22% chorych leczonych produktem leczniczym
Invokana® (zarébwno w dawce 100 mg, jak i 300 mg). Dane zawarte w tabeli ponizej pochodzg
z czterech 26-tygodniowych badan kontrolowanych placebo, w ktérych produkt leczniczy
Invokana® stosowano w monoterapii w jednym badaniu oraz jako terapie uzupeiajgcg w
trzech badaniach. W badaniach lek Invokana® przyjmowato tgcznie 1667 chorych, a $redni

czas trwania ekspozycji na kanagliflozyne wyniost 24 tygodnie.

Tabela 146.
Dziatania niepozadane na podstawie czterech 26-tygodniowych badan kontrolowanych
placebo, zgtoszonych u 2 2% chorych leczonych produktem leczniczym Invokana®

Placebo Invokana® 100 mg Invokana®300 mg

Dziatanie niepozadane
(kod ICD 10) Czestosc¢ wystepowania**, n (%)

| N=833 | N=834

Zakazenie drog

1
moczowych (N39.0) 1 25(3,9)

49 (5,9) 37 (4.4)

Czeste oddawanie ) ]
moczu (R35) 1 5(0.8) 43 (5.2) 38 (4,6)

Pragnienie (R63.1) 12 1(0,2)3 23 (2,8) 20 (2,4)
Zaparcie (K59.0) 6 (0,9) 15 (1,8) 20 (2,4)
Nudnosci (R11) 10 (1,6) 18 (2,2) 7 19 (2,3)

Grzybicze zakazenia
zenskich narzadow 9(2,9)*4
ptciowych (N77.1) 13

45 (10,6)

50 (11,6)

Swiad pochwy i sromu

(L29.2) 0(0.0)

7 (1,6) 14 (3,3) 8
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Dziatanie niepozadane Placebo Invokana®100 mg Invokana®300 mg

(kod ICD 10) Czestos¢ wystepowania™, n (%)

Grzybicze zakazenia
meskich narzadow 2(0,6)°
ptciowych (N49) 4

* Cztery badania z placebo jako kontrolg obejmowaty badania dotyczgce zastosowania KAN jako
monoterapii i trzy badania dla terapii skojarzonej z metforming, metforming i sulfonylomocznikiem lub
metforming i pioglitazonem
** Obliczenia wtasne, wykonane na podstawie odsetkéw podanych w dokumencie FDA -9
10 Obejmuje: zakazenie drog moczowych, zapalenie pecherza moczowego, zakazenie nerek i urosepse
(posocznice moczowa)
11 Obejmuje wielomocz, czestomocz, zwigkszenie ilosci wydalanego moczu, nagtg potrzebe oddania
moczu i noche oddawanie moczu
12 Obejmuje: pragnienie, sucho$¢ w ustach i nadmierne pragnienie
13 Obejmuje: kandydoze sromu i pochwy, zakazenie grzybicze sromu i pochwy, zapalenie sromu i
pochwy, zakazenie pochwy, zapalenie sromu, grzybicze zakazenie narzgdow piciowych
14 Obejmuje: zapalenie zotedzi, zapalenie zotedzi pracia i napletka, zapalenie zotedzi drozdzakami
Candida, grzybicze zakazenie narzgdéw piciowych

Bol brzucha byt czesciej zgtaszany u chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Invokana® w

dawce 100 mg (1,8%), 300 mg (1,7%) w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi placebo (0,8%).

Nefropatia cukrzycowa

Wystepowanie dziatan niepozgdanych dla produktu Invokana® oceniano u chorych na
cukrzyce typu 2 i nefropatie cukrzycowg z albuminurig >300 mg/dzien uczestniczacych w
badaniu CREDENCE®*. W badaniu 2201 chorych otrzymywato produkt leczniczy Invokana®,

czas ekspozycji wynosit 137 tygodni.

W badaniu CREDENCE odsetek amputacji konczyn dolnych w grupie stosujgcej produkt
leczniczy Invokana® w dawce 100 mg wzgledem schematu bez KAN wyniost odpowiednio 12,3

i 11,2 zdarzeh na 1000 chorych rocznie, Srednia czasu trwania obserwacji wyniosta 2,6 roku.

W badaniu CREDENCE czestos¢ wystepowania niedocisnienia wynosita odpowiednio 2,8% i

1,5% dla produktu leczniczego Invokana® 100 mg i placebo.

64 Szczegotowe dane z badania CREDENCE przedstawiono w zatgczniku
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Badania kontroli stezenia glukozy i badania oceniajgce wptyw terapii na zdarzenia sercowo-

naczyniowe

Wystepowanie dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem Invokana® oceniano u chorych
wigczonych do badan klinicznych kontrolowanych placebo i z aktywng kontrolg czynng oraz w
zintegrowanej analizie badann CANVAS i CANVAS-R.

Czesto$¢ wystepowania i rodzaje dziatan niepozgdanych w oémiu badaniach klinicznych
obejmujgcych 6177 chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Invokana® byly tozsame z
przedstawionymi w tabeli powyzej. Dziatania niepozgdane zwigzane ze zmeczeniem wystgpity
u 1,8%, 2,2% i 2,0% chorych odpowiednio w grupie placebo, Invokana® 100 mg i Invokana®
300 mg, natomiast utrata sity lub energii (tj. astenia) wystgpita u 0,6%, 0,7% i 1,1% chorych

odpowiednio w grupie placebo, Invokana® 100 mg i Invokana® 300 mg.

Czestos$¢ wystgpienia zapalenia trzustki (ostrego lub przewlektego) wyniosta odpowiednio

0,1%, 0,2% i 0,1% w grupie placebo, Invokana® 100 mg i Invokana® 300 mg.

Nadwrazliwo$¢ (w tym rumien, wysypka, swigd, pokrzywka i obrzek naczynioruchowy)
wystgpita u 3,0%, 3,8% i 4,2% chorych otrzymujgcych odpowiednio placebo, Invokana® 100
mg i Invokana® 300 mg. Pieciu chorych do$wiadczyto ciezkich dziatan niepozgdanych w
postaci nadwrazliwosci w czasie kilku godzin po ekspozycji na produkt Invokana®, w tym 4
chorych z pokrzywka i 1 chory z wysypka rozproszong i pokrzywkg. Dwoch chorych przerwato
leczenie produktem Invokana®, a u jednego chorego z pokrzywka wystgpit nawrdt po
wznowieniu leczenia. Dziatania niepozgdane zwigzane z nadwrazliwoscig na $wiatto (w tym
nadwrazliwos¢ na $wiatto, wielopostaciowe osutki swietlne i oparzenia stoneczne) wystgpity u
0,1%, 0,2% i 0,2% chorych przyjmujgcych odpowiednio placebo, Invokana® 100 mg i

Invokana® 300 mg.

Inne dziatania niepozadane, ktore wystepowaly czesciej w przypadku leku Invokana® niz

komparatora

Amputacja konczyn dolnych

Zwiekszone ryzyko amputacji konczyny dolnej zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Invokana® wzgledem schematu bez KAN zaobserwowano w badaniach CANVAS
(5,9 vs 2,8 zdarzen na 1000 pacjento-lat) i CANVAS-R (7,5 vs 4,2 zdarzen na 1000 pacjento-
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lat). Dane dotyczgce amputacji na podstawie badan CANVAS i CANVAS-R przedstawiono w

tabelach ponize;j.

Tabela 147.
Amputacje w badaniu CANVAS

Invokana® facznie

Invokana® 300 mg
N=1441 N=2886

Chorzy z amputacja, n (%) 22 (1,5) 50 (3,5) 45 (3,1) 95 (3,3)
Amputacje ogétem 33 83 79 162

N=1441 N=1445

Placebo Invokana® 100 mg

Czestos¢ amputaciji
(na 1000 pacjento-lat)

HR (95% Cl) - 2,24 (1,36; 3,69) 2,01 (1,20; 3,34) 2,12 (1,34; 3,38)

Uwaga: czestosc jest oparta na liczbie chorych z co najmniej jedng amputacja, a nie na catkowitej liczbie
przypadkéw amputacji. Okres obserwacji chorego jest obliczany od dnia 1. do daty pierwszego
zdarzenia amputaciji. Niektorzy chorzy mieli wiecej niz jedng amputacje.

2,8 6,2 55 59

Tabela 148.
Amputacje w badaniu CANVAS-R

Invokana® 100 mg (z dawka
wzrastajaca do 300 mg)

N=2904
45 (1,5)

Placebo
N=2903

Chorzy z amputacja, n (%) 25 (0,9)

Amputacje ogétem 36 59

Czestos¢ amputacji
° P j 4,2 7,5

(na 1000 pacjento-lat)

HR (95% CI) - 1,80 (1,10; 2,93)

Uwaga: czestos¢ jest oparta na liczbie chorych z co najmniej jedng amputacjg, a nie na catkowitej liczbie
przypadkéw amputacji. Okres obserwacji chorego jest obliczany od dnia 1. do daty pierwszego
zdarzenia amputaciji. Niektorzy chorzy mieli wiecej niz jedng amputacje.

Rak nerkowokomorkowy

W badaniu CANVAS ($redni czas obserwacji 5,7 roku) czestos¢ wystepowania raka
nerkowokomdrkowego wynosita odpowiednio 0,15% (2/1331) i 0,29% (8/2716) dla placebo i
produktu leczniczego Invokana®, z wytgczeniem chorych, u ktorych czas obserwac;ji byt krétszy
niz 6 miesiecy, krotszy niz 90 dni leczenia lub chorych na raka nerkowokomodrkowego w
wywiadzie. Ze wzgledu na ograniczong liczbe przypadkéw nie mozna bylo ustali¢ zwigzku

przyczynowego z produktem leczniczym Invokana®.
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Dziatania niepozadane zwiazane ze zmniejszeniem objetosci

Lek Invokana® powoduje diureze osmotyczng, ktéra moze prowadzi¢ do zmniejszenia
objetosci ptynu wewnatrznaczyniowego. W badaniach klinicznych dotyczgcych kontroli
glikemii, leczenie produktem leczniczym Invokana® byto zwigzane z zaleznym od dawki
zwiekszeniem czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze zmniejszeniem
ptynow (np. niedoci$nienie, zawroty gtowy zwigzane ze zmiang pozycji ciata, niedocisnienie
ortostatyczne, omdlenia i odwodnienie). Zwiekszong czestos¢ obserwowano u chorych
otrzymujgcych dawke 300 mg. Na wzrost czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze zmniejszeniem objetosci ptyndw wewnatrznaczyniowych w badaniach
wptywato stosowanie diuretykéw petlowych, umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (eGFR
od 30 do >60 ml/min/1,73 m?) oraz wiek 2 75 r.Z.

Tabela 149.

Odsetek chorych z co najmniej jednym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze
zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej ptynéw

Populacja ogoétem 15 2,3 3.4
Chorzy w wieku 2 75 r.z. ** 2,6 4,9 8,7
eGFR >60 ml/min/1,73 m?2** 2,5 4,7 8,1

Invokana® 300 mg
[%]

Komparator * Invokana® 100 mg

Dane demorfaficzne
[%] [%]

Stosowanie diuretykow petlowych 4,7 3,2 8,8

* Placebo oraz substancje czynne.
** Chorzy mogg mie¢ wiecej niz 1 z wymienionych czynnikow ryzyka

Upadki

taczna analiza danych z 9 badan klinicznych w ktoérych srednia ekspozycja na KAN wynosita
85 tygodni wskazuje, ze upadek wystapit u 1,3%, 1,5% i 2,1% chorych przyjmujgcych
odpowiednio placebo, lek Invokana® 100 mg i lek Invokana® 300 mg. Wigksze ryzyko upadkéw
u chorych leczonych lekiem Invokana® obserwowano w czasie pierwszych kilku tygodni

leczenia.

Zakazenia grzybicze narzadéw ptciowych

W czterech badaniach klinicznych dotyczacych kontroli poziomu glikemii, zakazenia grzybicze
zenskich narzgdéw piciowych (w tym zakazenie grzybicze sromu i pochwy, kandydoza sromu

i pochwy oraz zapalenie sromu i pochwy) wystgpity u 2,8%, 10,6% i 11,6% kobiet leczonych
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odpowiednio placebo, Invokana® 100 mg i Invokana® 300 mg. U chorych z zakazeniami
grzybiczymi narzadow ptciowych w wywiadzie prawdopodobiehstwo wystgpienia zakazen
grzybiczych narzgdow piciowych byto wieksze podczas stosowania produktu leczniczego
Invokana®. Kobiety otrzymujgce kanagliflozyne, u ktérych rozwinety sie zakazenia grzybicze
narzadow piciowych, wymagaly leczenia doustnymi Ilub miejscowymi $rodkami
przeciwgrzybiczymi i przeciwbakteryjnymi, ze wzgledu na czeste nawroty. U kobiet przerwanie
leczenia z powodu zakazen grzybiczych narzgddéw ptciowych wystgpito odpowiednio u 0% i

0,7% chorych otrzymujgcych placebo i lek Invokana®.

Zakazenia grzybicze meskich narzadow piciowych (w tym drozdzakowe zapalenie zotedzi,
zapalenie zotedzi i napletka) wystapity u 0,7%, 4,2% i 3,8% mezczyzn otrzymujgcych
odpowiednio placebo Invokana® 100 mg i Invokana® 300 mg. Zakazenia grzybicze meskich
narzadow piciowych wystepowaly czesciej u nieobrzezanych mezczyzn i mezczyzn z
zapaleniem pracia lub napletka pracia w wywiadzie. Chorzy pici meskiej, u ktérych rozwinety
sie zakazenia grzybicze narzadow piciowych podczas stosowania produktu leczniczego
Invokana® czesciej doswiadczali nawracajgcych zakazen (22% w grupie przyjmujgcej lek
Invokana® w porownaniu 0% w grupie placebo) i wymagali leczenia doustnymi lub
miejscowymi srodkami przeciwgrzybiczymi i Ssrodkami przeciwbakteryjnymi. U mezczyzn
przerwanie leczenia z powodu zakazen grzybiczych narzadow piciowych wystgpito

odpowiednio u 0% i 0,5% chorych otrzymujgcych placebo i lek Invokana®.

W zbiorczej analizie 8 badan z randomizacjg, oceniajgcych kontrole glikemii, stulejke
stwierdzono u 0,3% nieobrzezanych mezczyzn leczonych produktem Invokana®, a 0,2%

wymagato leczenia stulejki przez obrzezanie.

Hipoglikemia

We wszystkich badaniach dotyczgcych kontroli glikemii hipoglikemie definiowano jako kazde
zdarzenie niezaleznie od objawow, w przypadku ktérego udokumentowano hipoglikemie
biochemiczng (dowolna wartos¢ glukozy <70 mg/dl). Hipoglikemie o ciezkim stopniu nasilenia
zdefiniowano jako zdarzenie zgodne z hipoglikemig, w ktérym chory wymagat pomocy drugiej
osoby w celu wyzdrowienia, w zwigzku z utratg przytomnosci lub z powodu napadu
padaczkowego (niezaleznie od tego, czy uzyskano dokumentacje biochemiczng niskiego

stezenia glukozy). W badaniach klinicznych dotyczgcych kontroli glikemii epizody hipoglikemii
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wystepowaly z wigkszg czestoscig, przy jednoczesnym stosowaniu produktu Invokana® z

insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika.

Ztamania kosci

W badaniu klinicznym CANVAS czestos¢ wystepowania wszystkich stwierdzonych ztaman
kosci wynosita 1,09, 1,59 i 1,79 zdarzeh na 100 pacjento-lat odpowiednio dla grupy placebo,
Invokana® 100 mg i Invokana® 300 mg. Niewielkie urazy byly prawdopodobng przyczyng

ztaman (np. upadek z niewielkiej wysokosci) w dystalnej czesci konczyn gérnych i dolnych.
Testy laboratoryjne i obrazowanie

Wzrost poziomu kreatyniny w surowicy i zmniejszenie eGFR

Produkt leczniczy Invokana®powoduje wzrost stezenia kreatyniny w surowicy i zmniejszenie
szacowanego GFR. U chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek wzrost
stezenia kreatyniny w surowicy na ogét nie przekracza 0,2 mg/dl, wystepuje w czasie
pierwszych 6 tygodni od rozpoczecia leczenia, a nastepnie stabilizuje sie. Wzrost inny niz
opisany wymaga oceny w celu wykluczenia mozliwosci ostrego uszkodzenia nerek. Ostry
wptyw na eGFR ustepuje po przerwaniu leczenia. Ostre zmiany hemodynamiczne mogg zatem
odgrywac role w zmianach czynnosci nerek obserwowanych podczas stosowania produktu

Invokana®.

Wzrost poziomu potasu w surowicy

W zbiorczej populacji chorych (N=723) w badaniach kontrolnych glikemii z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 45 do mniej niz 60 ml/min/1,73 m?), zwiekszenie
stezenia potasu w surowicy do ponad 5,4 mEq/l i 15% powyzej wartosci wyjsciowej wystgpito
u 5,3%, 5,0% i 8,8% chorych leczonych odpowiednio placebo, Invokana® 100 mg i Invokana®
300 mg. Podwyzszenie o ciezkim stopniu nasilenia (26,5 mEq/l) wystgpito u 0,4% chorych
leczonych placebo, u zadnego chorego leczonego produktem Invokana® 100 mg oraz u 1,3%

chorych leczonych produktem Invokana® 300 mg.

Zwiekszenie stezenia potasu obserwowano czesciej u chorych z podwyzszonym stezeniem
potasu na poczgtkowym etapie badania. W$réd chorych z umiarkowanymi zaburzeniami

czynnosci nerek okoto 84% przyjmowato leki wptywajgce na wydalanie potasu, takie jak leki
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moczopedne oszczedzajgce potas, inhibitory konwertazy angiotensyny i blokery receptora

angiotensyny.

W badaniu CREDENCE nie stwierdzono réznicy w stezeniu potasu w surowicy, nasileniu sie
hiperkaliemii oraz bezwzglednego (>6,5 mEq /l) lub wzglednego (>GGN i >15% wzrostu w
stosunku do wartosci wyjsciowej) zwiekszenia stezenia potasu w surowicy po zastosowaniu

produktu leczniczego Invokana® 100 mg wzgledem schematu bez KAN.

Wzrost poziomu cholesterolu lipoprotein niskiej gestosci (LDL-C) i cholesterolu lipoprotein o

gestosci innej niz duza (non-HDL-C)

W badaniach klinicznych zaobserwowano zalezne od dawki zwigekszenie stezenia LDL-C po
zastosowaniu produktu leczniczego Invokana®. Srednie zmiany (zmiany procentowe) w
stosunku do wartosci wyjsciowych stezenia LDL-C wzgledem schematu bez KAN wynosity 4,4
mg/dl (4,5%) i 8,2 mg/dI (8,0%) odpowiednio dla leku Invokana® 100 mg i Invokana® 300 mg.
Srednie wyjsciowe poziomy LDL-C wynosity od 104 do 110 mg/dl we wszystkich leczonych

grupach.

Zaobserwowano zalezne od dawki zwiekszenie stezenia non-HDL-C po zastosowaniu
produktu leczniczego Invokana®. Srednie zmiany (zmiany procentowe) w stosunku do warto$ci
wyjéciowych stezenia non-HDL-C wzgledem schematu bez KAN wynosity 2,1 mg/dl (1,5%) i
5,1 mg/dl (3,6%) odpowiednio dla Invokana® 100 mg i Invokana® 300 mg. Srednie wyjéciowe

poziomy non-HDL-C wynosity od 140 do 147 mg/dl we wszystkich leczonych grupach.

Wzrost stezenia hemoglobiny

Srednie zmiany (zmiany procentowe) stezenia hemoglobiny w stosunku do warto$ci
wyjsciowej wyniosty -0,18 g/dl (-1,1%) w przypadku placebo, 0,47 g/dl (3,5%) w przypadku
produktu Invokana® 100 mg oraz 0,51 g/dl (3,8%) z Invokana® 300 mg. Srednia wyjsciowa
wartos¢ hemoglobiny wynosita okoto 14,1 g/dl we wszystkich leczonych grupach. Pod koniec
leczenia 0,8%, 4,0% i 2,7% chorych leczonych odpowiednio placebo, Invokana® 100 mg i

Invokana® 300 mg miato hemoglobine powyzej gornej granicy normy.

Zmniejszenie sie gestosci mineralnej kosci




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z

NA T A niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 346
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
ISNORANTIA NOCET k||niczna

Gestos¢ mineralng kosci (BMD) mierzono metodg absorpcjometrii rentgenowskiej o podwajnej
energii w badaniu klinicznym z udziatem 714 chorych w podesztym wieku ($redni wiek 64 lata).
Po 2 latach u chorych losowo przydzielonych do grupy stosujgcej lek Invokana® 100 mg i
Invokana® 300 mg spadek BMD (skorygowany o placebo) w catym biodrze wynidst
odpowiednio 0,9% i 1,2% oraz w odcinku ledzwiowym kregostupa odpowiednio 0,3% i 0,7%.
Ponadto skorygowane wzgledem placebo spadki BMD wyniosty 0,1% w szyjce kosci udowej
w przypadku obu dawek produktu Invokana® i 0,4% na dystalnym przedramieniu u chorych
przyjmujgcych Invokana® 300 mg. Zmiana w odcinku dystalnym przedramienia wyniosta 0% u

chorych przyjmujgcych Invokana® 100 mg.
Doswiadczanie po wprowadzeniu leku do obrotu

Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano nastepujace dziatania niepozgdane u chorych

stosujacych lek Invokana®:

e kwasica ketonowa;

e ostre uszkodzenie nerek;

o anafilaksja, obrzek naczynioruchowy;

e posocznica i odmiedniczkowe zapalenie nerek;

e martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera).
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9.1.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

9.1.3.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Zaburzenia czynnosci nerek

Skutecznos¢ kanagliflozyny zalezy od czynnosci nerek i jest zmniejszona u chorych z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, a prawdopodobnie brak skutecznosci u
chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. U chorych z eGFR < 60 ml/min/1,73m? lub
CrCl < 60 ml/min, w szczegdlnosci stosujgcych dawke 300 mg, stwierdzano zwiekszong
czestos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych z nadmierng utratg ptynéw (np. zawroty gtowy
zwigzane ze zmiang pozycji ciata, niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie). Ponadto, u
tych chorych zgtaszano wiecej przypadkdéw zwiekszonego stezenia potasu i kreatyniny w

0soczu i azotu mocznikowego we krwi.

Dlatego konieczne jest ograniczenie dawki kanaglifiozyny do 100 mg raz na dobe u chorych z
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?lub CrCl < 60 ml/min.

Niezaleznie od wartosci parametru eGFR przed rozpoczeciem leczenia, u chorych stosujgcych
KAN wystgpit poczgtkowy spadek wartosci eGFR, ktéry nastepnie ulegat wyhamowaniu z

uptywem czasu.
Zaleca sie nastepujgcg obserwacje czynnosci nerek:

e przed rozpoczeciem stosowania kanagliflozyny, a nastepnie co najmniej raz w roku;
e przed rozpoczeciem jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, ktére mogg

osfabia¢ czynnosc¢ nerek, a nastepnie okresowo.

Dostepne sg dane kliniczne odnoszace sie do stosowania KAN w leczeniu cukrzycowej
choroby nerek (eGFR 230 ml/min/1,73 m?) z albuminurig lub bez. Obie grupy odniosty korzysci,

jednak chorzy z albuminuriag mogg odnies¢ wieksze korzysci z leczenia KAN.

Stosowanie u chorych z ryzykiem dziatan niepozadanych zwigzanych ze zmniejszong

objetoscig wewnatrznaczyniowa

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, kanagliflozyna, zwiekszajgc wydzielanie glukozy do

moczu, indukuje diureze osmotyczng, co moze zmniejsza¢ objetos¢ wewnatrznaczyniowsq i
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cidnienie krwi. W kontrolowanych badaniach klinicznych kanagliflozyny, zwiekszong czestosé
dziatan niepozgdanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynéw (np. zawroty gtowy zwigzane
ze zmiang pozycji ciata, niedoci$nienie ortostatyczne lub niedocisnienie), stwierdzano czesciej

podczas stosowania dawki 300 mg, a wystepowaty one czesciej w pierwszych 3 miesigcach.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u chorych, u ktérych zmniejszenie ciSnienia tetniczego krwi
indukowane kanagliflozyng moze stanowic¢ ryzyko, takich jak chorzy z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, chorzy z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, chorzy stosujgcy leczenie
przeciwnadcisnieniowe z niedocisnieniem w wywiadzie, chorzy stosujgcy diuretyki lub chorzy

w podesztym wieku (2 65 lat).

Podczas pierwszych 6 tygodni leczenia kanagliflozyng stwierdzano zasadniczo niewielkie
Srednie zmniejszenie eGFR z powodu nadmiernej utraty ptynéw. U opisanych wyzej chorych,
bardziej narazonych na zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowej, stwierdzano czasami
wieksze zmniejszenie wartosci eGFR (> 30%), ktéra nastepnie poprawiata sie i niezbyt czesto

byto konieczne przerwanie leczenia kanagliflozyna.

Nalezy doradzi¢ chorym, by zgtaszali objawy nadmiernej utraty ptyndéw. Nie zaleca sie
stosowania kanagliflozyny u chorych przyjmujgcych diuretyki petlowe lub z nadmierng utratg

ptynéw, np. z powodu ostrej choroby (takiej jak choroba zotadka i jelit).

U chorych otrzymujacych kanagliflozyne, w razie jednoczesnego wystgpienia warunkéw
mogacych prowadzi¢ do nadmiernej utraty ptynow (takich jak choroby Zotadka i jelit), zaleca
sie doktadng obserwacje wolemii (np. badanie fizykalne, pomiar ci$nienia tetniczego, badania
laboratoryjne, w tym testy czynno$ci nerek) i stezen elektrolitdw w surowicy. Nalezy rozwazy¢
czasowe przerwanie stosowania kanagliflozyny u chorych, u ktérych wystgpi hipowolemia, do
czasu wyréwnania parametrow. W razie przerwania stosowania, nalezy rozwazy¢ czestsze

monitorowanie stezenia glukozy.
Cukrzycowa kwasica ketonowa

U chorych leczonych inhibitorami SGLT-2, w tym kanagliflozyng, zgtaszano rzadkie przypadki
cukrzycowej kwasicy ketonowej, w tym przypadki zagrazajgce zyciu i zakonczone zgonem. W
niektérych przypadkach obraz kliniczny byt nietypowy, tylko z umiarkowanym zwiekszeniem

stezenia glukozy we krwi, ponizej 14 mmol/l (250 mg/dl).
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Nie wiadomo czy zastosowanie wiekszych dawek kanagliflozyny zwieksza ryzyko cukrzycowej
kwasicy ketonowej. Ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej wydaje sie wieksze u chorych z
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ktorzy wymagajg stosowania

insuliny.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko cukrzycowej kwasicy ketonowej w razie wystgpienia
niespecyficznych objawéw, takich jak: nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha, silne
pragnienie, zaburzenia oddychania, splatanie, niezwykie zmeczenie lub sennosé. W razie
wystgpienia takich objawéw nalezy niezwlocznie zbadaé¢, czy u chorego nie wystepuje

cukrzycowa kwasica ketonowa, niezaleznie od stezenia glukozy we krwi.

Nalezy natychmiast przerwac¢ leczenie kanagliflozyng u chorych z podejrzeniem Ilub
rozpoznaniem cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nalezy przerwacC leczenie u chorych
hospitalizowanych z powodu powaznego zabiegu chirurgicznego lub ostrej ciezkiej choroby.
U tych chorych zaleca sie monitorowanie stezen ciat ketonowych. Lepiej jest oznaczac
stezenie ciat ketonowych we krwi niz w moczu. Leczenie kanagliflozyng mozna wznowi¢, gdy

stezenie ciat ketonowych bedzie prawidiowe i po ustabilizowaniu sie stanu chorego.

Przed rozpoczeciem leczenia kanagliflozyng nalezy rozwazy¢ czynniki w wywiadzie,
predysponujgce chorego do cukrzycowej kwasicy ketonowej. U niektérych chorych
cukrzycowa kwasica ketonowa moze by¢ przedtuzona po odstawieniu KAN, tj. moze trwaé
dtuzej niz oczekiwano na podstawie okresu péttrwania kanaglifozyny w osoczu. Obserwowano
przedtuzong glukozurie wraz z utrzymujgcg sie cukrzycowg kwasicg ketonowg. W
przedituzajgce sie okresy cukrzycowej kwasicy ketonowej mogg byé zaangazowane czynniki
niezalezne od kanglifozyny. Niedobdr insuliny moze przyczynia¢ sie do przedtuzonej

cukrzycowej kwasicy ketonowej i po weryfikacji musi zosta¢ skorygowany.

Do chorych ze zwiekszonym ryzykiem cukrzycowej kwasicy ketonowej zalicza sie chorych z
matg rezerwg czynnosciowg komorek beta (np. chorzy z cukrzyca typu 2 z matym stezeniem
peptydu C lub pdzno ujawniajgcg sie cukrzycg autoimmunologiczng dorostych lub chorzy z
zapaleniem trzustki w wywiadzie), chorych ze stanami prowadzacymi do ograniczenia
przyjmowania pozywienia lub z ciezkim odwodnieniem, chorym, ktérym zmniejszono dawke
insuliny i chorych ze zwiekszonym zapotrzebowaniem na insuling z powodu ostrej choroby,
zabiegu chirurgicznego lub naduzywania alkoholu. U tych chorych nalezy ostroznie stosowac
inhibitory SGLT-2.
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Nie zaleca sie wznawiania leczenia inhibitorami SGLT-2 u chorych, u ktérych wczesnigj
wystgpita DKA podczas stosowania inhibitora SGLT-2, chyba ze zidentyfikowano i usunieto
inng wyrazng przyczyne. Nie nalezy stosowaé kanagliflozyny u chorych z cukrzyca typu 1,
gdyz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i jej skutecznosci u tych chorych. Ograniczone
dane z badanh klinicznych wskazujg, ze cukrzycowej kwasicy ketonowej wystepuje czesto u

chorych z cukrzycag typu 1 leczonych inhibitorami SGLT-2.
Amputacje konczyn dolnych

W dtugoterminowych badaniach klinicznych kanagliflozyny, u chorych z cukrzyca typu 2 z
rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg (CVD) lub co najmniej 2 czynnikami ryzyka CVD,
stosowanie KAN wigzato sie ze zwigkszonym ryzykiem amputacji w obrebie koriczyn dolnych
w porownaniu z PLC (odpowiednio 0,63 w poréwnaniu z 0,34 zdarzeniami na 100 pacjentolat)
i ten wzrost wystgpit szczegolnie w odniesieniu do palcéw i srédstopia. W dtugoterminowych
badaniach klinicznych z udziatem chorych z cukrzyca typu 2 i cukrzycowg chorobg nerek nie
stwierdzono réznicy w zakresie ryzyka amputacji w obrebie kohczyn dolnych u chorych

leczonych kanagliflozyng w dawce 100 mg w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo.

Poniewaz nie ustalono mechanizmoéw, nie sg znane czynniki ryzyka amputacji, oprécz

ogélnych czynnikow ryzyka.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Invokana®, nalezy wzig¢ pod uwage w
wywiadzie chorego czynniki, ktore mogg zwiekszac ryzyko amputacji. Jako srodki ostroznosci
nalezy rozwazy¢ doktadng obserwacje chorych z wysokim ryzykiem amputaciji i informowanie
chorych o tym, jak wazna jest codzienna profilaktyczna pielegnacja stdép i utrzymywanie
odpowiedniego nawodnienia. Nalezy rozwazy¢ réwniez przerwanie leczenia produktem
leczniczym Invokana® u chorych, u ktérych wystgpig zdarzenia poprzedzajgce amputacje,
takie jak owrzodzenie skory konnczyny dolnej, zakazenie, zapalenie szpiku kostnego i kosci lub

martwica.
Martwicze zapalenie powiezi krocza (zgorzel Fourniera)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi
krocza (znanego réwniez jako zgorzel Fourniera) u kobiet i mezczyzn przyjmujgcych inhibitory
SGLT-2. Jest to rzadkie, ale powazne i potencjalnie zagrazajgce zyciu zdarzenie, ktore

wymaga natychmiastowej interwenciji chirurgicznej i antybiotykoterapii.
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Chorym nalezy zaleci¢, aby zwrdcili sie o pomoc lekarska, jesli wystgpi u nich kombinacja
objawéw takich jak bdl, tkliwos¢, rumien lub obrzek w okolicy narzgdéw ptciowych lub krocza
Z gorgczka lub ztym samopoczuciem. Nalezy pamietaé, ze martwicze zapalenie powiezi moze
poprzedzac¢ infekcja narzagdéw moczowo-ptciowych lub ropien krocza. Jesli podejrzewa sie
martwice Fourniera, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Invokana® i
niezwtocznie rozpoczgé¢ leczenie (w tym zastosowanie antybiotykdw i oczyszczenie

chirurgiczne).
Zwiekszone wartosci hematokrytu

Podczas terapii kanagliflozyng stwierdzano zwiekszenie wartosci hematokrytu dlatego nalezy

doktadnie obserwowaé chorych ze zwiekszonym juz poczatkowo hematokrytem.
Chorzy w podesziym wieku (2 65 lat)

Chorzy w podesztym wieku mogg mie¢ wieksze ryzyko nadmiernej utraty ptyndw, sg czesciej
leczeni diuretykami i majg zaburzenia czynnosci nerek. U chorych w wieku = 75 lat czesciej
stwierdzano dziatania niepozgdane, zwigzane z nadmierng utratg ptynéw (np. zawroty gtowy,
zwigzane ze zmiang pozycji ciata, niedocisnienie ortostatyczne, niedocisnienie). Ponadto, u

tych chorych notowano wieksze spadki wartosci eGFR.
Grzybicze zakazenia narzadéw ptciowych

W badaniach klinicznych stwierdzano u kobiet kandydoze sromu i pochwy, a u mezczyzn
zapalenie zotedzi lub zapalenie Zotedzi i napletka pracia, co wynika ze zwiekszonego
wydzielania glukozy do moczu w mechanizmie hamowania kotransportera sodu i glukozy 2
(SGLT-2) przez kanagliflozyne. U mezczyzn i kobiet z zakazeniami grzybiczymi w wywiadzie

czesciej wystepowaty zakazenia.

Zapalenie zotedzi lub zapalenie Zzotedzi i napletka prgcia wystepowaly gtdwnie u
nieobrzezanych chorych, u ktérych w niektérych przypadkach skutkowato to stulejkg i (lub)

obrzezaniem.

Wiekszos¢ zakazeh grzybiczych narzadow piciowych leczono miejscowymi lekami
przeciwgrzybiczymi zaleconymi przez lekarza lub samodzielnie, kontynuujgc jednoczesnie

terapie produktem leczniczym Invokana®.
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Zakazenia drég moczowych

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki powiktanych zakazen drog moczowych,
w tym odmiedniczkowego zapalenia nerek u chorych leczonych KAN, czesto prowadzgcych
do przerwania leczenia. U chorych z powiktanymi zakazeniami drég moczowych nalezy

rozwazy¢ tymczasowe podawania KAN.
Niewydolnos¢ serca

Doswiadczenie dotyczgce chorych z niewydolnoscig serca stopnia Il wg NYHA jest
ograniczone oraz brak danych z badan klinicznych dotyczgcych chorych z niewydolnoscig

serca stopnia IV wg NYHA stosujgcych kanagliflozyne.
Badania laboratoryjne moczu

U chorych przyjmujgcych kanagliflozyne wyniki testu wykrywajacego glukoze w moczu sg

pozytywne, co wynika z jej mechanizmu dziatania.
Nietolerancja laktozy

Tabletki zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u chorych z rzadko wystepujgca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ziego

wchtaniania glukozy-galaktozy.
9.1.3.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania kanagliflozyny oceniano u 22 645 chorych z cukrzycg typu 2, w
tym u 13 278 chorych leczonych kanaglifiozyng i 9 367 chorych leczonych komparatorem,
otrzymujgcych produkt leczniczy w 15 podwdjnie $lepych, kontrolowanych badaniach
klinicznych 3. i 4. fazy. W sumie leczono 10134 chorych w dwoéch dedykowanych badaniach
sercowo-naczyniowych, a ekspozycja trwata srednio 149 tygodni (Srednia ekspozycja wynosita
223 tygodnie w badaniu CANVAS i 94 tygodni w badaniu CANVAS-R), a takze leczono 8114
chorych w 12 podwdjnie Slepych, kontrolowanych badaniach klinicznych 3. i 4. fazy z

obserwacjg trwajgca srednio 49 tygodni. W badaniu dotyczgcym wptywu na nerki, sredni czas
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ekspozyciji u tgcznie 4 397 chorych z cukrzycg typu 2 i cukrzycowg chorobg nerek wynosit 115
tygodni.

Podstawowg ocene bezpieczehstwa i tolerancji przeprowadzono w zbiorczej analizie (n =
2313) czterech 26-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
(monoterapia i terapia skojarzona z metforming, metforming i sulfonylomocznikiem oraz

metforming i pioglitazonem).

Najczesciej zgtaszanymi podczas leczenia dziataniami niepozgdanymi byly hipoglikemia w
skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem, kandydoza sromu i pochwy, zakazenie drog
moczowych oraz wielomocz lub czestomocz. Reakcjami niepozgdanymi, prowadzgcymi do
przerwania leczenia u = 0,5% wszystkich chorych otrzymujgcych kanagliflozyne w tych
badaniach klinicznych byty kandydoza sromu i pochwy (0,7% kobiet) i zapalenie zotedzi lub
zapalenie zotedzi i napletka pracia (0,5% mezczyzn). Dokonano dodatkowych analiz
bezpieczenstwa (wtgczajgc dane diugoterminowe) z danych z catego programu kanagliflozyny
(badania z placebo i z aktywng kontrolg), aby ocenié¢ zgtoszone objawy niepozadane w celu

identyfikacji dziatan niepozgdanych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane przedstawione w tabeli ponizej wynikajg ze zbiorczej analizy badan z
kontrolg placebo i czynnym komparatorem opisanych powyzej. Dotgczono rowniez dziatania
niepozgdane kanagliflozyny stwierdzone na catym Swiecie po wprowadzeniu produktu do
obrotu. Dziatania niepozgdane wymienione ponizej sklasyfikowano zgodnie z czestoscig
wystepowania oraz klasyfikacjg uktadow i narzadow. Kategorie czestosci zdefiniowano
zgodnie z nastepujgcg konwencjg: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),

czestos¢ nieznana (nie mozna oceni¢ na podstawie dostepnych danych).

Kody wedtug klasyfikacji ICD-10 (Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i

Problemoéw Zdrowotnych) przypisano dziataniom niepozgdanym wystepujacym bardzo czesto.
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Tabela 150.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych z badan z kontrolg placebo i czynnym
komparatorem oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu u chorych leczonych
kanagliflozyng

Interwencja
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Kandydoza sromu i pochwy* Bardzo czesto

Zapalenie zotedzi lub zapalenie Zzotedzi i
napletka pracia™, zakazenie drog
e T moczowych (odmiedniczkowe zapalenie
pasozytnicze nerek i posocznice moczopochodng

stwierdzano po wprowadzeniu produktu do
obrotu)

Czesto

Martwicze zapalenie powiezi krocza

. Nieznana czestos¢
(zgorzel Fourniera)

Zaburzenia uktadu

. . Reakcja anafilaktyczna Rzadko
immunologicznego
Hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub Bardzo czesto
. . SU (E 16.0)
Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania Odwodnienie* Niezbyt czesto
Cukrzycowa kwasica ketonowa Rzadko

Zawroty gtowy po zmianie pozycji ciata®
Omdlenie*

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie® Niezbyt czesto
v Niedocisnienie ortostatyczne* yteze

Zaparcie
Zaburzenia zotadka i jelit Pragnienie** Czesto
Nudnosci

Nadwrazliwo$¢ na swiatto

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka*** Niezbyt czesto
podskarnej Pokrzywka
Obrzek naczynioruchowy Rzadko
Zaburzenia migsniowo- . A :

szkieletowe i tkanki tacznej Ztamania kosci Niezbyt czesto

Wielomocz lub czestomoczM Czesto

Zaburzenia nerek i drég : — —
moczowych Niewydolnosc¢ ng:rek (g%ownle Jakp Niezbyt czesto
nastepstwo nadmiernej utraty ptynéw)
Dyslipidemia®#
ysip Czesto

Zwiekszony hematokryt&

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi&
Zwiekszenie stezenia mocznika we krwi&&&
Zwigkszenie stezenia potasu we krwi@ Niezbyt czesto

Zwiekszenie stezenia fosforandéw we
krwi@@

Badania diagnostyczne




@ Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentow dorostych z

NAHTA niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii 355
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie — analiza
IBNORANTLIA NOCET k”niczna

‘ Interwencja

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Amputacje koriczyn dolnych (gtéwnie

palcow i srddstopia) szczegdlnie u chorych Niezbyt czesto
z wysokim ryzykiem choroby serca

Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Invokana®
*zwigzane z nadmierng utratg pltynow
**pragnienie obejmuje terminy: pragnienie, suchos¢ w ustach i polidypsje
***wysypka obejmuje terminy: wysypka rumieniowa, wysypka uogélniona, wysypka plamkowa, wysypka
plamkowogrudkowa, wysypka grudkowa, wysypka s$wigdowa, wysypka krostkowa i wysypka
pecherzykowa
~zwigzane ze ztamaniem Kkosci
Mwielomocz i czestomocz obejmujg terminy: wielomocz, czestomocz, nagta potrzeba oddawania
moczu, moczenie nocne i zwigkszone wytwarzanie moczu
#kandydoza sromu i pochwy obejmuije terminy: kandydoza sromu i pochwy, zakazenie grzybicze sromu
i pochwy, zapalenie sromu i pochwy, zakazenie pochwy, zapalenie sromu i zakazenie grzybicze
narzadow ptciowych
#izapalenie zotedzi lub napletka pracia obejmuje terminy: zapalenie zotedzi, zapalenie zotedzi i napletka
pracia, zapalenie zotedzi drozdZzakowe i zakazenie grzybicze narzgdéw piciowych
##3rednie procentowe zwiekszenie z wartosci wyjsciowych dla odpowiednio KAN 100 mg i 300 mg vs
PLC wyniosto odpowiednio: cholesterol catkowity 3,4% i 5,2% vs 0,9%; HDL-cholesterol 9,4% i 10,3%
vs 4,0%; LDL-cholesterol 5,7% i 9,3% vs 1,3%; cholesterol nie-HDL 2,2% i 4,4% vs 0,7%; tréjglicerydy
2,4%i0,0% vs 7,6%
&Srednie zmiany z wartosci wyjsciowych dla hematokrytu wyniosty odpowiednio 2,4% i 2,5% dla KAN
100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,0% dla PLC
&3rednie procentowe zmiany z wartosci wyjsciowych kreatyniny wyniosty odpowiednio 2,8% i 4,0% dla
KAN 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5 % dla PLC
&&srednie procentowe zmiany z wartosci wyjsciowych azotu mocznikowego we krwi wyniosty
odpowiednio 17,1% i 18,0% dla KAN 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 2,7% dla PLC
@srednie procentowe zmiany z wartosci wyjéciowych stezenia potasu we krwi wyniosty odpowiednio
0,5% i 1,0% dla KAN 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 0,6% dla PLC
@@grednie procentowe zmiany z wartosci wyjéciowych stezenia fosforanow we krwi wyniosty
odpowiednio 3,6% i 5,1% dla KAN 100 mg i 300 mg w poréwnaniu do 1,5% dla PLC

Procedury medyczne i
chirurgiczne

9.1.3.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Cukrzycowa kwasica ketonowa

W dlugoterminowym badaniu dotyczagcym wptywu na nerki z udziatem chorych z cukrzyca typu
2 i cukrzycowa chorobg nerek wskaznik czestosci przypisanych zdarzen cukrzycowej kwasicy
ketonowej wynosit, odpowiednio, 0,21 (0,5%, 12/2200) i 0,03 (0,1%, 2/2197) na 100
pacjento-lat obserwacji przy stosowaniu 100 mg kanagliflozyny i placebo; z 14 chorych z

cukrzycowg kwasicg ketonowg u 8 (7 przyjmujacych kanagliflozyne w dawce 100 mg i 1
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przyjmujgcego placebo) wskaznik eGFR przed rozpoczeciem leczenia wynosit od 30 do < 45

ml/min/1,73 m2.
Amputacje konczyn doinych

U chorych z cukrzycg typu 2 z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg (CVD) lub co
najmniej dwoma czynnikami ryzyka CVD, stwierdzono wieksze ryzyko amputacji w obrebie
konczyn dolnych u chorych leczonych kanagliflozyng w zintegrowanym programie badawczym
CANVAS i CANVAS-R, dwodch duzych, randomizowanych dtugoterminowych badaniach
klinicznych z kontrolg placebo u 10 134 chorych. Réznice wystgpity juz w pierwszych 26
tygodniach terapii. Chorych w badaniach CANVAS i CANVAS-R obserwowano odpowiednio
przez srednio 5,7 i 2,1 lat. Niezaleznie od leczenia kanagliflozyng czy placebo, ryzyko
amputacji byto najwieksze u chorych z wczes$niejszg amputacja, chorobg naczyn obwodowych
i neuropatiag w podstawowym wywiadzie. Ryzyko amputacji w obrebie konczyny dolnej nie
zalezato od dawki. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce amputacji w
zintegrowanym programie badawczym CANVAS.

Nie stwierdzono réznicy w zakresie ryzyka amputacji konczyn dolnych zwigzanego ze
stosowaniem kanaglifiozyny w dawce 100 mg wzgledem placebo [odpowiednio 1,2 w
poréwnaniu z 1,1 zdarzenia na 100 pacjento-lat (HR: 1,11; 95% CI 0,79; 1,56)] w badaniu
CREDENCE, dtugoterminowym badaniu dotyczacym wplywu na nerki z udzialem 4397

chorych z cukrzyca typu 2 i cukrzycowg chorobg nerek.

W innych badaniach cukrzycy typu 2 z zastosowaniem kanagliflozyny, do ktérych wigczono
0goIng populacje chorych z cukrzyca w liczbie 8114 chorych, nie stwierdzono réznic ryzyka

amputacji w obrebie konczyny dolnej w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
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Tabela 151.

Zintegrowana analiza danych dotyczacych amputacji w badaniach CANVAS i CANVAS-
R

PLC N =4344 KAN N = 5790

Catkowita liczba badanych ze zdarzeniem, n

(%) 47 (1,1)

140 (2,4)

Czestosc wystepowania (na 100 osobolat) 0,34 0,63
lloraz ryzyka (95% CI) vs. placebo 1,97 (1,41; 2,75)
Mata amputacja, n (%)* 34/47 (72,3) 99/140 (70,7)
Duza amputacja, n (%)** 13/47 (27,7) 41/140 (29,3)

Uwaga: Czestos¢ wyliczona na podstawie liczby chorych z co najmniej jedng amputacja, a nie catkowitej
liczby zdarzen amputacji. Czas obserwacji chorego liczony jest od dnia 1. do daty pierwszego zdarzenia
amputacji. Niektorzy chorzy mieli wiecej niz jedng amputacje. Odsetek matych i duzych amputacji
wyliczono na podstawie najwyzszego miejsca amputacji u kazdego chorego.

*palec i $rodstopie

**kostka, ponizej kolana i powyzej kolana

Wsrod chorych, ktorzy mieli amputacje, najczestszymi lokalizacjami byty palce i srodstopie
(71%) w obu grupach terapeutycznych (patrz tabela 2). Wielokrothe amputacje (niektére
obejmujgce obie dolne kohczyny) stwierdzano niezbyt czesto i w podobnych proporcjach w

obu grupach terapeutycznych.

Najczestszymi medycznymi zdarzeniami, zwigzanymi z koniecznoscig amputacji w obu
grupach terapeutycznych, byly zakazenia dolnych konczyn, cukrzycowe owrzodzenia stopy,

choroba tetnic obwodowych i martwica.
Dziatania niepozadane zwigzane z nadmierng utratg ptynow

W zbiorczej analizie czterech 26-tygodniowych badan z kontrolg placebo, czestos¢ wszystkich
dziatan niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynéw (np. zawroty gtowy zwigzane
ze zmiang pozycji ciata, niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie, odwodnienie i omdlenia),
wyniosta 1,2% po dawce 100 mg kanagliflozyny, 1,3% po dawce 300 mg kanagliflozyny oraz
1,1% po placebo.

Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia kanagliflozyng w dwoch badaniach z

aktywng kontrolg byta podobna jak po podaniu lekoéw poréwnawczych.

W jednym z dlugoterminowych badan CANVAS dotyczgcych uktadu sercowo-naczyniowego,
z udziatem chorych na ogét starszych, z wiekszym odsetkiem powikfan cukrzycowych,

czestos¢ dziatan niepozgdanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynow, wyniosta 2,3 po
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dawce 100 mg kanagliflozyny, 2,9 po dawce 300 mg kanagliflozyny oraz 1,9 zdarzen na 100

pacjento-lat po zastosowaniu placebo.

W celu oceny czynnikdw ryzyka tych dziatah niepozgdanych, przeprowadzono wiekszg
zbiorczg analize (n = 12441) chorych z 13 kontrolowanych badan 3. i 4. fazy, obejmujgcych
obie dawki kanagliflozyny. W tej zbiorczej analizie, u chorych stosujgcych diuretyki petlowe,
chorych z poczagtkowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m?do < 60 ml/min/1,73 m2i chorych w wieku
= 75 lat, czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozgdanych byta na ogdt wieksza. U chorych
stosujgcych diuretyki petlowe czestosci wynosity 5,0 po dawce 100 mg kanagliflozyny i 5,7 po
dawce 300 mg kanagliflozyny w poréwnaniu do 4,14 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji
w grupie kontrolnej. U chorych z poczatkowym eGFR od 30 ml/min/1,73 m2do < 60 ml/min/1,73
m?, czestosci wynosity 5,2 po dawce 100 mg kanaglifiozyny i 5,4 po dawce 300 mg
kanagliflozyny w poréwnaniu do 3,1 zdarzeh na 100 pacjento-lat ekspozycji w grupie
kontrolnej. U chorych w wieku = 75 lat czesto$ci wynosity 5,3 po dawce 100 mg kanagliflozyny
i 6,1 po dawce 300 mg kanagliflozyny w poréwnaniu do 2,4 zdarzen na 100 pacjento-lat

ekspozycji w grupie kontrolne;.

W dtugoterminowym badaniu dotyczgcym wptywu na nerki z udziatem chorych z cukrzyca typu
2 i cukrzycowg chorobg nerek wskaznik czestosci zdarzen dotyczgcych nadmiernej utraty
plynédw wynosit odpowiednio, 2,84 i 2,35 zdarzenia na 100 pacjento-lat w grupie leczonej
kanagliflozyng w dawce 100 mg oraz w grupie otrzymujgcej placebo. Zaobserwowano
zaleznos¢ wzrostu wskaznika czestosci zdarzen wraz ze spadkiem wskaznika eGFR. U
chorych, u ktérych warto$¢ wskaznika eGFR wynosita od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? , wskaznik
czestosci zdarzeh dotyczgcych utraty ptynéw byt wyzszy w grupie leczonej kanagliflozyng
(4,91 zdarzenia na 100 pacjento-lat) w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo (2,60
zdarzenia na 100 pacjento-lat); jednakze w podgrupach chorych, u ktérych wartos¢ wskaznika
eGFR wynosita 2 45 do < 60 oraz od 60 do <90 ml/min/1,73 m?, warto$¢ wskaznika czestosci

zdarzen pomiedzy grupami byta podobna.

W badaniu dotyczgcym ukfadu sercowo-naczyniowego i w wiekszych zbiorczych analizach,
rezygnacje z leczenia z powodu dziatah niepozgdanych, zwigzanych z nadmierng utratg
ptynow i ciezkich dziatan niepozgdanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynow, nie

wystepowaly czesciej podczas leczenia kanagliflozyna.
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Hipoglikemia w terapii skojarzonej z insuling lub sekretagogami insuliny

Czestos¢ wystepowania hipoglikemii byta mata (okoto 4%) w grupach terapeutycznych, w tym
w grupie placebo, podczas stosowania produktu w monoterapii jak i w terapii skojarzonej z
metforming. Gdy kanagliflozyna byta dodana do leczenia insuling, stwierdzano hipoglikemie u
odpowiednio 49,3%, 48,2% i 36,8% chorych leczonych odpowiednio kanagliflozyng w dawce
100 mg, 300 mg i placebo, a ciezka hipoglikemia wystgpita u odpowiednio 1,8%, 2,7% i 2,5%
chorych, otrzymujgcych kanagliflozyne w dawce 100 mg, 300 mg i placebo. Gdy kanagliflozyna
byta dodana do leczenia sulfonylomocznikiem, stwierdzano hipoglikemie u odpowiednio 4,1%,

12,5% i 5,8% chorych otrzymujgcych kanaglifiozyne w dawce 100 mg, 300 mg i placebo.
Zakazenia grzybicze narzadéw plciowych

Kandydoze sromu i pochwy (w tym zapalenie sromu i pochwy oraz zakazenie grzybicze 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. Wiekszos$¢ przypadkoéw kandydozy sromu
i pochwy wystgpito w ciggu pierwszych czterech miesiecy leczenia kanagliflozyng. U kobiet
przyjmujgcych kanagliflozyne, 2,3% miato wiecej niz jedno zakazenie. Generalnie, 0,7%
wszystkich kobiet odstawito kanagliflozyne z powodu kandydozy sromu i pochwy. W programie
CANVAS czas trwania zakazenia byt dluzszy w grupie otrzymujgcej kanaglifiozyne w

poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo.

Drozdzakowe zapalenie Zzotedzi lub zapalenie Zotedzi i napletka pracia wystepowaty u
mezczyzn z czestoscig 2,98 i 0,79 zdarzeh na 100 pacjento-lat otrzymujgcych odpowiednio
kanagliflozyne lub placebo. U 2,4% mezczyzn otrzymujgcych kanagliflozyne wystapito wiece;j
niz jedno zakazenie. Czesto$¢ odstawienia kanaglifiozyny z powodu drozdzakowego
zapalenia zotedzi lub zapalenia Zofedzi i napletka pracia wynosita 0,37 zdarzen na 100
pacjento-lat. Stulejke zgtaszano z czestoscig 0,39 i1 0,07 zdarzen na 100 pacjento-lat podczas

otrzymywania odpowiednio kanagliflozyny i placebo.

Obrzezania dokonywano z czestoscig 0,31 i 0,09 zdarzen na 100 pacjento-lat podczas

otrzymywania odpowiednio kanagliflozyny i placebo.
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Zakazenia dr6g moczowych

Zakazenia drog moczowych zgtaszano czesciej podczas stosowania kanagliflozyny w dawce
100 mg i 300 mg (odpowiednio 5,9% vs 4,3%) w poroéwnaniu z 4,0% dla placebo. Wigkszos¢
zakazen byto tagodnych do umiarkowanych, bez zwiekszenia czestosci ciezkich reakciji
niepozgdanych. Osoby badane reagowaty na standardowe leczenie jednoczesnie kontynuujgc

terapie kanaglifiozyng.

Jednak po wprowadzeniu do leku do obrotu u chorych leczonych kanagliflozyng zgtaszano
przypadki powiktanych zakazen drog moczowych, w tym odmiedniczkowego zapalenia nerek

i urosepsy, co czesto prowadzito do przerwania leczenia.
Ztamania kosci

W badaniu dotyczgcym uktadu sercowo-naczyniowego (CANVAS), przeprowadzonym u 4327
leczonych oséb z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub co najmniej dwoma
czynnikami ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, czesto$¢ przypisanych ztaman kosci
wynosita odpowiednio: 1,6, 1,8 i 1,1 na 100 pacjento-lat obserwacji u otrzymujgcych
odpowiednio kanagliflozyne w dawce 100 mg, 300 mg lub placebo. Réznice w czestosci

ztaman wystgpity po raz pierwszy w ciggu pierwszych 26 tygodni leczenia.

W dwéch innych badaniach diugoterminowych i w badaniach przeprowadzonych z udziatem
0golnej populacji 0séb z cukrzycg nie zaobserwowano réznicy w zakresie ryzyka ztaman przy
stosowaniu kanagliflozyny w poréwnaniu z grupg kontrolng. W drugim badaniu, dotyczacym
uktadu sercowo-naczyniowego (CANVAS-R), przeprowadzonym u 5807 leczonych osoéb z
rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub co najmniej dwoma czynnikami ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej, czestosé przypisanych ztaman kosci wynosita odpowiednio: 1,1 i 1,3
zdarzen na 100 pacjento-lat obserwacji u otrzymujgcych odpowiednio kanaglifiozyne lub

placebo.

W dilugoterminowym badaniu dotyczacym wptywu na nerki z udziatem 4 397 leczonych
chorych z cukrzycg typu 2 i cukrzycowg chorobg nerek, wskaznik czestosci wszystkich
orzeczonych ztaman kosci wynosit 1,2 zdarzenia na 100 pacjento-lat obserwacji zarébwno w
grupie leczonej kanagliflozyng w dawce 100 mg, jak i w grupie otrzymujgcej placebo. W innych
badaniach kanagliflozyny z udziatem chorych z cukrzycg typu 2, obejmujgcych ogding

populacje 7 729 chorych z cukrzycg, u ktérych stwierdzono przypadki ztamania kosci, czestosé
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przypisanych ztaman koéci wynosita odpowiednio: 1,2 i 1,1 zdarzen na 100 pacjento-lat
obserwaciji u otrzymujgcych odpowiednio kanagliflozyne lub lek kontrolny. Po 104 tygodniach

leczenia kanagliflozyna nie wptywata niekorzystnie na gestos¢ mineralng kosci.
Szczegolne grupy chorych

Chorzy w podesziym wieku (= 65 lat)

W zbiorczej analizie 13 badan klinicznych z kontrolg placebo oraz aktywng kontrolg wykazano,
ze profil bezpieczenstwa kanagliflozyny u chorych w podesztym wieku jest zasadniczo zgodny
z profilem u mtodszych chorych. U chorych w wieku = 75 lat czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynéw (takich jak: zawroty gtowy zwigzane
ze zmiang pozyciji ciata, niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie), byta wigksza i wynosita
odpowiednio 5,3, 6,11 2,4 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanagliflozyne w dawkach
100 mg, 300 mg i w grupie kontrolnej. Stwierdzono zmniejszenie wartosci eGFR (-3,4 i -4,75
ml/min/1,73m? p.c.) odpowiednio w grupach kanagliflozyny 100 mg i 300 mg w poréwnaniu z
grupg kontrolng (-4,2 ml/min/1,73m? p.c. Srednie poczatkowe wartosci eGFR wynosity
odpowiednio 62,5, 64,7 i 63,5 ml/min/1,73m? p.c. w grupach kanagliflozyny 100 mg i 300 mg

w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Zaburzenia czynnosci nerek u chorych z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

U chorych z poczatkowym eGFR < 60 ml/min/1,73 m? czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych, zwigzanych z nadmierng utratg ptynéw (takich jak: zawroty gtowy zwigzane
ze zmiang pozyciji ciata, niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie), byta wigksza i wynosita
odpowiednio 5,3, 5,11 3,1 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanagliflozyne w dawkach

100 mg, 300 mg i w grupie placebo.

Catkowita czestos¢ wystepowania zwiekszonego stezenia potasu w surowicy byta wieksza u
chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek i wynosita odpowiednio 4,9, 6,11 5,4
7,5%, 12,3% i 8,1% zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na kanaglifiozyne w dawkach 100
mg, 300 mg i w grupie placebo. Zasadniczo zmiany byty przemijajgce i nie byto koniecznosci

zastosowania swoistego leczenia.
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U chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, zwiekszenie stezenia kreatyniny
w osoczu 0 9,2 uymol/l oraz azotu mocznikowego we krwi o okoto 1,0 mmol/l stwierdzano po

obu dawkach kanagliflozyny.

Czestos¢ wystepowania kiedykolwiek podczas leczenia wiekszego zmniejszenia wartosci
eGFR (> 30%), wynosita odpowiednio 7,3, 8,1 6,5 zdarzen na 100 pacjento-lat ekspozycji na
kanagliflozyne w dawkach 100 mg, 300 m i w grupie placebo. Podczas ostatniej oceny
czestosci wystepowania tych spadkéw, wartosci eGFR wynosity 3,3 u chorych przyjmujgcych
kanagliflozyne w dawce 100 mg, 2,7 u chorych przyjmujgcych kanagliflozyne w dawce 300 mg
i 3,7 zdarzeh na 100 pacjento-lat ekspozycji na placebo. Chorzy leczeni kanagliflozyng,
niezaleznie od poczatkowej wartosci eGFR, doswiadczali wstepnego spadku wartosci
sredniego eGFR. Nastepnie wartos¢ eGFR utrzymywata sie lub stopniowo zwiekszata sie w
trakcie terapii. Srednia warto$¢ eGFR wracata do wartoéci poczatkowej po odstawieniu
leczenia, co wskazuje, ze zmiany hemodynamiczne mogg mie¢ znaczenie w tych zmianach

czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnos$ci nerek u chorych z cukrzycowg chorobg nerek w przebiequ cukrzycy

typu 2

W dlugoterminowym badaniu dotyczagcym wptywu na nerki z udziatem chorych z cukrzyca typu
2 i cukrzycowg chorobg nerek zdarzenia dotyczgce nerek wystepowaly czesto w obydwu
grupach, ale rzadziej w grupie przyjmujgcej kanagliflozyne (5,71 zdarzenia na 100 pacjento-
lat) w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo (7,91 zdarzenia na 100 pacjento-lat). Powazne
i ciezkie zdarzenia zwigzane z nerkami rowniez wystepowaly rzadziej w grupie leczonej
kanagliflozyng w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo. Czestos¢ wystepowania zdarzen
zwigzanych z nerkami byla nizsza w grupie leczonej kanagliflozyng w poréwnaniu z grupa
otrzymujgcg placebo we wszystkich trzech przedziatach wartosci wskaznika eGFR; najwyzszg
czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z nerkami zaobserwowano w grupie, w ktérej
warto$¢ wskaznika eGFR wynosita od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? (odpowiednio 9,47 w
poréwnaniu z 12,80 zdarzenia na 100 pacjento-lat w grupie leczonej kanagliflozyng w

poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo).

W diugoterminowym badaniu dotyczgcym wplywu na nerki nie zaobserwowano roznicy w
zakresie stezenia potasu w surowicy, wzrostu czestosci zdarzen niepozgdanych dotyczacych

hiperkaliemii ani bezwzglednego (> 6,5 mEq/l) lub wzglednego (> gérna granica normy i > 15%
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wzrost od wartosci wyjsciowych) wzrostu stezenia potasu w surowicy w grupie leczonej

kanagliflozyng w dawce 100 mg w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo.

Nie zaobserwowano odmiennosci pomiedzy poszczegolnymi leczonymi grupami w zakresie
nieprawidtowos$ci w stezeniu fosforanéw ani tgcznie, ani w ktorejkolwiek grupie eGFR (od 45
do < 60 lub od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? [CrCl od 45 do < 60 lub od 30 do < 45 ml/min]).

9.1.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatéow
URPLWMIiPB

W komunikacie wydanym przez URPLWMiPB w 2016 r. dotyczacym bezpieczenstwa
stosowania m.in. produktu leczniczego Invokana® poinformowano o najnowszych wynikach
pochodzacych z badania CANVAS dot. przede wszystkim ryzyka amputacji w obrebie konczyn
dolnych (gtéwnie palca stopy).

W badaniu klinicznym CANVAS (trwajgce, randomizowane, podwdjnie zaslepione,
diugoterminowe badanie, oceniajgce wptyw na uktad sercowo-naczyniowy; poréwnywano
w nim terapie KAN w dawce 100 i 300 mg vs PLC) stwierdzono dwa razy wiekszg czestosé
amputacji w obrebie konczyn dolnych (gtéwnie palca stopy). Ryzyko w grupach leczonych KAN
wyniosto 6 na 1000 pacjentolat, w poréwnaniu z 3 na 1000 pacjentolat u chorych
otrzymujgcych PLC. Zwiekszone ryzyko zostato stwierdzone niezaleznie od czynnikow
predysponujacych, chociaz bezwzgledne ryzyko byto wieksze u chorych z wczesniejszymi
amputacjami, istniejgcg chorobg naczyn obwodowych lub neuropatig. Nie stwierdzono
natomiast zaleznosci od dawki. Problem ten w momencie wydania komunikatu byt wowczas
badany a przyczyna tych zdarzeh nie byfa jeszcze znana. Podejrzewano, ze przypuszczalnie

pewng role moze odgrywac¢ odwodnienie i zmniejszona objetos¢ wewnatrznaczyniowa®.

W dokumencie zwrocono uwage, aby u chorych leczonych KAN m.in. przestrzegaé
odpowiednich wytycznych dotyczgcych profilaktyki zespotu stopy cukrzycowej, monitorowac
chorych z grup ryzyka amputacji, wcze$nie wdraza¢ leczenie chordob stopy, natomiast

w ramach dziatan zapobiegawczych, rozwazy¢ przerwanie leczenia KAN u chorych, u ktorych

85 w aktualnym ChPL Invokana® wskazano, iz nadal nie ustalono mechanizméw, przez co nie sg znane
czynniki ryzyka amputacji oprécz ogoélnych czynnikow ryzyka
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wystgpi powazne powiktanie, co najmniej do jego ustgpienia. W warunkach zwiekszonej
ostroznosci zalecono obserwacje chorych pod katem wystgpienia przedmiotowych
i podmiotowych objawow utraty wody i elektrolitbw oraz zapewni¢ chorym wystarczajgce

nawodnienie, aby zapobiec zmniejszeniu objetosci ptynu zewnatrzkomorkowego.

9.1.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports i bazy WHO UMC

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw jak i na stronie centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgcej informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono
dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Invokana® w analizowanej
populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig
potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem,
w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 20.09.2023 r.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie ADRReport nalezaty:
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia skory i
tkanki podskoérnej, zaburzenia nerek i drég moczowych oraz zaburzenia w procedurach

medycznych i chirurgicznych.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaty: zdarzenia z
kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia metabolizmu i odzywiania,
zaburzenia nerek i drég moczowych, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz

zaburzenia w procedurach medycznych i chirurgicznych.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 152.

Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych produktem leczniczym Invokana®
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReport (data zbierania danych: 20.09.2023 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Procedury medyczne i chirurgiczne

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza WHO (data zbierania danych: 20.09.2023 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Procedury medyczne i chirurgiczne
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10. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych oceniang interwencje wzgledem
wszystkich refundowanych komparatorow. Niemniej jednak podjeto probe wykonania
poréwnania posredniego, ktére 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
Russell-Jones 2009 poprzez grupe PLC+MET+SU jako wspdlng referencje. Co wiecej,
dodatkowo w analizie przedstawiono wyniki z publikacji Neal 2015 dla terapii

dwulekowej obejmujgcej skojarzenie KAN z insuling;

populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje dorostych
chorych na DM2 z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna
zastosowac kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej (tréjlekowej) z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzycy, z HbAlc >7,0% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo naczyniowym. Poniewaz w wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego w medycznych bazach danych nie zidentyfikowano badania
klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy w ktdérym uczestniczyliby tylko
chorzy z takiej populacji i w ktorym poréwnywano by badang interwencje wzgledem
wskazanych komparatoréw, zdecydowano o wigczeniu do analizy badan dla szerszej
populacji chorych, stanowigcych najlepsze dostepne zroédio danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN. Nalezy jednak zauwazy¢, 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 kontrolne;.
Co wiecej, w raporcie, w ramach analizy dodatkowej przedstawiono dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w podgrupach chorych
wyodrebnionych w zaleznosci od obecnosci choroby sercowo-naczyniowej w
wywiadzie, poziomu HbAi. 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 ktoérych przedstawiono analizy post-hoc, w

ramach ktérych tgcznie oceniano dane z 4 randomizowanych badan klinicznych dla
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KAN, fazy Ill, kontrolowanych PLC. Dodatkowo przedstawiono dane dotyczace 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) oraz dane z programu badawczego CANVAS, do ktérego
wigczono chorych z podwyzszonym ryzykiem chorobowy sercowo-naczyniowej.
Ponadto przedstawiono takze dane z publikacji Young 2021, stanowigcej analize post-
hoc do programu badawczego CANVAS. Zamieszczono w niej analize dotyczacag
wptywu KAN na zdarzenia sercowo-naczyniowe w zaleznosci od wyjsciowej
intensywno$ci leczenia p/cukrzycowego, czasu trwania cukrzycy i poczatkowego
stezenia hemoglobiny glikowanej. Nalezy podkresli¢, iz w publikacji Young 2021
wyodrebniono m.in. dane dla podgrupy chorych z HbA:. 7,0-7,5%, stanowigce;j
rzeczywistg populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy (u chorych
z HbA1c 27,5% kanagliflozyna jest juz refundowana ze srodkow publicznych w Polsce);

e czes¢ wynikéw badania CANTATA-D2 oraz CANTATA-MSU nie zostata opublikowana
w formie petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono dane
pochodzgce z dokumentu EMA 2013;

e autorzy publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 wskazali, iz testowanie statystyczne dla
poréwnania KAN vs PLC nie bylo 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;

e w badaniu CANTATA-MSU istniata mozliwos¢ zastosowania insuliny w ramach terapii
ratunkowej. W badaniu nie wskazano jaki odsetek chorych stosowat insulinoterapie w
takim przypadku;

e W badaniu Neal 2015 wyniki dla 52 tyg. dotyczyly populacji chorych przyjmujacych
insuline, niezaleznie od koniecznos$ci zastosowania terapii ratunkowej;

e 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 wartos¢ szacowanego wskaznika
przesgczania kiebuszkowego (eGFR) wynosi = 60 ml/min/1,73 m? lub klirensu

kreatyniny (CrCl) wynosi = 60 ml/min i u ktérych konieczna jest lepsza kontrola glikemii,
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mozna zwiekszy¢ dawke do 300 mg raz na dobe. W badaniu CANTATA-D2
kanagliflozyne oceniano jedynie w dawce 300 mg. Nie przedstawiono danych dla KAN
w dawce 100 mg;

¢ nie odnaleziono dla analizowanej interwencji badan obserwacyjnych z grupg kontrolng
speftiajgcych kryteria wigczenia do analizy, na podstawie, ktérych mozliwa byfaby
ocena praktycznej skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem
wybranych komparatorow. Odnaleziono jednak dla badanej interwencji badanie
obserwacyjne jednoramienne, ktérego wyniki zamieszczono w raporcie;

e czesSC¢ wynikdow przedstawiono w niniejszym raporcie na podstawie danych
odczytanych z wykresow, w zwigzku z czym wigze sie z nimi ryzyko niepewnosci;

e w badaniu Russell-Jones 2009 jedynie PLC podawano w sposéb zaslepiony. InsGLAR
metformine i glimepiryd stosowano bez zaslepienia, co wptywa na zwiekszenie ryzyka
btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji. Brak zaslepienia
moze zwiekszac ryzyko btedu oceny subiektywnych punktéw kohcowych, przy czym
jego wplyw na wyniki niniejszego opracowania jest ograniczony, gdyz w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej ocenie poddano gtéwnie obiektywne punkty
kohcowe;

e wediug autoréw badania Russell-Jones 2009, chorzy uczestniczgcy w badaniu nie
stosowali uprzednio terapii insuling;

e homogeniczno$¢ badan CANTATA-MSU i Russel Jones 2009 oceniano jako Srednig
w odniesieniu do sposobu definiowania epizodéw hipoglikemii (w tym o ciezkim stopniu
nasilenia) oraz dlugosci okresu obserwacji dla danych dotyczgcych czestosci
wystepowania epizodoéw hipoglikemii oraz zdarzeh niepozadanych. Nalezy jednak
zauwazyg, iz dla punktow koncowych dla ktérych okresy obserwacji roznity sie miedzy
badaniami, dla ocenianej interwencji przedstawiono dane dla dwukrotnie diuzszego
okresu obserwaciji (52 tygodnie) niz w przypadku interwencji kontrolnej (26 tygodnie).
Podejscie takie mozna zatem uznac¢ za konserwatywne;

e W raporcie uwzgledniono wyniki analiz post-hoc. Nalezy zaznaczy¢, ze uwzgledniono
publikacje, w ktérych przedstawiono dodatkowe wyniki dla podgrup chorych
kluczowych pod katem rozpatrywanej populacji docelowej;

e w badaniu SITA-CANA dane dotyczgce zmiany stezenia HbA:. wzgledem wartosSci
poczgtkowych w przypadku chorych z umiarkowang jak i stabg kontrolg glikemii na

poczatku badania oceniano w ramach analizy eksploracyjnej;
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e badanie CANVAS nie zostato zaprojektowane w celu testowania hipotez w podgrupach
chorych oraz wykonywania wielokrotnych poréwnan;

e w czesci analizowanych badan nie wskazano szczegdétowych danych na temat
stosowanych przez chorych schematéw leczenia (rodzaj lekéw p/cukrzycowych,

monoterapia, terapia dwu- lub tréjlekowa).
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11. Podsumowanie i wnioski koncowe

11.1. Ocena skutecznosci

Terapia tréjlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU na
podstawie wynikoéw badania CANTATA-D2

W badaniu CANTATA-D2 po 52 tygodniach terapii, zmiana stezenia HbAic, zmiana stezenia
FPG, zmiana stezenia PPG po 2 godzinach, zmiana ci$nienia krwi, zmiana stezenia
cholesterolu LDL, cholesterolu HDL i cholesterolu innego niz HDL i zmiana masy ciata
wzgledem wartosci poczatkowych byta wieksza w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz
w grupie kontrolnej. Wedtug danych przedstawionych przez autorow publikacji réznica miedzy
grupami byfa istotna statystycznie na korzys¢ KAN (dla pierwszorzedowego punktu

koncowego, tj. zmiany HbA:. potwierdzono hipoteze non-inferiority oraz superiority).

W badaniu CANTATA-D2 w grupie chorych stosujgcych terapie KAN+MET+SU, czestosé

wystepowania docelowego stezenia HbA1. wynoszacego ponizej 7,0% i ponizej 6,5% réwniez

byta wieksza niz grupie kontrolnej. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami wykazano

jednak jedynie w przypadku analizy czestosci wystepowania stezenia HbA:c wynoszgcego
ponizej 7,0%. Niska warto$¢ parametru NNT (ponizej 10) wskazuje na duzg site badane;j

interwencji.

W badaniu CANTATA-D2 BMI <30 kg/m? w czasie 52 tygodni okresu obserwacji odnotowano
u 16,3% chorych stosujgcych KAN w ramach terapii tréjelkowej i jedynie u 6,5% chorych w
grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ badanej
interwencji. Docelowe wartosci cisnienia krwi tj. <140/90; <140/80 i <130/80 mmHg
wystepowaty w badaniu cze$ciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Réznica miedzy
grupami dla wszystkich 3 wartosci cisnienia krwi byta istotna statystycznie na korzys¢ KAN, a

niskie wartosci parametru NNT wskazujg na duzg site badanej interwenciji.

W publikacji Bailey 2014 analizowano czestos¢ wystepowania w badaniu CANTATA-D2
ztozonych wskaznikéw jakosci zwigzanych z cukrzycg. Nalezy zauwazy¢, iz jednoczesne
wystepowanie docelowych wartosci hemoglobiny glikowanej, cisnienia krwi i cholesterolu LDL

dla kazdego z rozpatrywanych w badaniu potgczen odnotowano czesciej w grupie stosujgce;j
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KAN niz w grupie kontrolnej. Co wiecej, w przypadku 3 analizowanych kombinacji wskaznikéw
(w tym dla HbAic <7%, ci$nienie krwi <130/80 mm Hg, cholesterol LDL <100 mg/dl) r6znica

miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ KAN.

Po 52 tygodniach leczenia w badaniu CANTATA-D2 czestos¢ wystepowania poprawy wyniku

dotyczacego jakos¢ zycia zaleznej od masy ciata oraz satysfakcji zwigzanej ze stanem zdrowia

fizycznego i emocjonalnego byta wieksza w grupie badanej niz kontrolnej, ale réznice miedzy

grupami byty nieistotne statystycznie.

Terapia trojlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs PLC+MET+SU na
podstawie wynikéw badania CANTATA-MSU®®

W badaniu CANTATA-MSU w ogdlnej populacji chorych zmiana stezenia HbAic, zmiana
stezenia FPG, zmiana stezenia PPG i zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych
byta istotnie statystycznie wieksza w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz w grupie kontrolnej

w analizowanych okresach obserwacji (26 tyg. i/lub 52 tyg.).

Réwniez czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbA1. wynoszgcego ponizej 7,0%
byta w badaniu istotnie statystycznie wieksza w grupach stosujgcych KAN niz grupie

kontrolnej. Niskie warto$ci parametru NNT (3-5) wskazujg na duzg site badanej interwenciji.

Zmiana parametréw dotyczgcych cisnienia krwi i pulsu takze byla wieksza niz grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci roznicy i 95% CI wskazanych przez autoréw publikacji
mozna wskazaé, iz roznice miedzy grupami byty istotne statystycznie jedynie w przypadku
oceny zmiany skurczowego cishienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych po 52 tygodniach

leczenia. W pozostatych przypadkach nie wykazano réznic istotnych statystycznie.

W odniesieniu do parametréw dotyczgcych stezenia lipidow, w badaniu CANTATA-MSU nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg stosujgcy terapie KAN w dawce 100 mg
a grupg kontrolng. W przypadku grupy stosujgcej terapie KAN w dawce 300 mg na podstawie

wartosci roznicy i 95% Cl wskazanych przez autoréw publikacji mozna wskazac, iz réznica

6 Poréwnanie KAN+MET+SU wzgledem PLC+MET+SU zostato przedstawione dodatkowo, na
podstawie poréwnania bezposredniego. W zwigzku z tym, ze badanie CANTATA-MSU umozliwia
przeprowadzenie poréwnania posredniego, przedstawiono je jako pierwsze, pomimo tego, iz PLC nie
jest komparatorem w niniejszej analizie
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miedzy tg grupg a grupg kontrolng byta istotna statystycznie jedynie w przypadku oceny
procentowej zmiany stezenia cholesterolu LDL wzgledem wartosci poczatkowych po
52 tygodniach leczenia i procentowej zmiany stezenia cholesterolu HDL wzgledem warto$ci
poczatkowych po 26 i 52 tygodniach terapii — w obu przypadkach wiekszy wzrost parametrow
obserwowano w grupie badanej. W przypadku pozostatych rozpatrywanych parametrow

dotyczacych stezenia lipidow nie wykazano w badaniu réznic istotnych statystycznie.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, iz w badaniu CANTATA-MSU w przypadku obu
rozpatrywanych dawek KAN u wiekszego odsetka chorych w grupie kontrolnej niz badanej
konieczne byto zastosowanie terapii ratunkowej lub przerwanie udziatu w badaniu przed 52.
tygodniem leczenia, a réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na korzysé grup

badanych. Niskie wartosci parametru NNT (ij. 4-5) Swiadczg o duzej sile badanej interwencji.

Terapia trojlekowa — poréwnanie posrednie KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU na
podstawie wynikoéw badania CANTATA-MSU i badania Russell-Jones 2009

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami stosujgcymi terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu rozpatrywanych dawek KAN)
a grupg otrzymujacg InsGLAR+MET+SU dla nastepujgcych punktéw koncowych: zmiana
stezenia HbAi1c po 26 tygodniach leczenia wzgledem warto$ci poczgtkowych, czestosé
wystepowania wsrdd chorych docelowego stezenia HbAi.. W grupach stosujgcych terapie
KAN+MET+SU (dotyczy obu rozpatrywanych dawek KAN) srednia zmiana masy ciata po 26
tygodniach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych byta wieksza niz w grupie otrzymujgcej
INsGLAR+MET+SU. Rdéznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzys¢ grupy
KAN+MET+SU.

Ocena skutecznosci KAN+MET i/lub +GLIK na podstawie wynikow badania SITA-CANA

Gtéwng badang zmienng w badaniu SITA-CANA byt odsetek chorych, ktorzy osiggneli dobra
kontrole glikemii (HbAic <7%) pod koniec badania. W badaniu czestos¢ wystepowania
docelowego stezenia HbA:. wynoszgcego ponizej 7% po 26 tyg. leczenia wynosita 42,0%. Po
26 tygodniach obserwacji w populacji ogdtem nastgpita istotna zmiana (obnizenie) stezenia

HbA:. wzgledem wartosci poczatkowych z 8,0% do 7,1%.

W badaniu SITA-CANA nastgpita istotna redukcja stezenia FPG, masy ciata, BMI i obwodu

w pasie oraz stezenia trojglicerydow i stosunku cholesterolu LDL/HDL po 26 tyg. leczenia
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KAN wzgledem wartosci poczgtkowych. Odnotowano takze istotng redukcje skurczowego
cis$nienia krwi, rozkurczowego cisnienia krwi i pulsu wzgledem wartosci poczgtkowych. W
badaniu SITA-CANA po 26 tyg. terapii KAN nastgpita redukcja wzgledem wartosci
poczgtkowych parametrow dotyczacych funkcjonowania nerek takich jak kreatynina w
surowicy, kwas moczowy, czy stosunek albuminy do kreatyniny w moczu oraz nastgpita istotna

redukcja indeksu sttuszczenia watroby.

Ocena skutecznosci KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA na podstawie wynikow
badania Rodbard 2016

W badaniu Rodbard 2016 po 26 tygodniach terapii, zmiana stezenia HbA1c, zmiana stezenia
FPG, zmiana masy ciala, zmiana skurczowego cisnienia krwi, zmiana rozkurczowego
cis$nienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych byta wieksza w grupie stosujgcej
KAN+MET+SITA niz w grupie kontrolnej. Réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie

na korzysc interwencji badane;j.

Wiekszy odsetek chorych w grupie KAN+MET+SITA osiggnat okreslone stezenie HbA;c w
poréwnaniu z grupg PLC + MET + SITA. Stezenie HbA:. <7,0% oraz HbA;. <8,0% w 26.
tygodniu osiggneto odpowiednio 32,3% oraz 70,8% chorych w grupie KAN oraz 12,2% oraz
39,0% chorych w grupie PLC. Dodatkowo raportowano takze rzadsze wystepowanie HbA1c
>9% w grupie KAN + MET + SITA. Rdéznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na

korzysc¢ interwencji badane;j.

Skutecznos¢ KAN zostata rowniez wykazana w zakresie wptywu na okreslone cisnienie krwi
zdefiniowane jako <140/90 mmHg oraz <130/80 mmHg. W 26 tyg. leczenia istotnie
statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie KAN + MET + SITA osiggngt obydwie

docelowe wartosci cisSnienia krwi wzgledem schematu bez KAN.

W badaniu Rodbard 2016 raportowano rowniez wiekszg zmiane stezenia cholesterolu LDL i
HDL w grupie KAN w poréwnaniu z PLC. Leczenie KAN + MET + SITA nie byto jednak

skuteczniejsze od PLC w zakresie redukcji stezenia trojglicerydéw.
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Ocena skutecznosci KAN + INS vs PLC+INS na podstawie wynikéw badania Neal 2015

Ocene skutecznosci w ramach poréwnania KAN+INS vs PLC+INS przedstawiono na
podstawie wynikdw badania Neal 2015%’. Przedstawiono wyniki dla okresu obserwacii

wynoszgcego 18 oraz 52 tygodnie.

Srednia zmiana stezenia HbA.c wzgledem wartosci poczatkowych w 18 tyg. leczenia dla obu
rozpatrywanych dawek KAN (100 mg oraz 300 mg) byta wieksza niz w grupie kontrolnej. W
18. tygodniu leczenia réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzys¢ interwencji
badanej. Zblizong redukcje stezenia HbA:. wzgledem schematu bez KAN zaobserwowano
rowniez w 52 tyg. leczenia KAN w dawce 100 oraz 300 mg. Dla obu rozpatrywanych dawek
KAN (100 mg i 300 mg), czestos¢ wystepowania docelowego stezenia HbA1. wynoszgcego
ponizej 7,0% (53 mmol/mol) w 18 tyg. byta istotnie statystycznie wieksza niz grupie kontrolne;j.
Podobne efekty leczenia KAN raportowano dla omawianego punktu koncowego w 52 tyg.
(zaréwno dla dawki KAN 100 mg jak i 300 mg).

W badaniu nastgpita istotna statystycznie redukcja stezenia FPG w 18 tyg. leczenia KAN
wzgledem wartosci poczatkowych, na korzys¢ interwencji badanej. Statystycznie istotne
réznice wzgledem schematu bez KAN raportowano zaréwno dla dawki KAN 100 mg, jak i 300
mg. Leczenie KAN w dawce 100 mg byto zwigzane z istotng statystycznie redukcjg masy ciata
w poréwnaniu z grupg kontrolng w 18 tyg. Podobne wyniki zaobserwowano réwniez w 52 tyg.

leczenia.

67 Zdecydowano o uwzglednieniu danych z tej publikacji (jako uzupetnienie danych z poréwnania
posredniego) gdyz nie odnaleziono badan dla terapii 3-lekowej KAN z insuling spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Celem tego badania czgstkowego byto okreslenie wptywu kanagliflozyny
(stosowanej w skojarzeniu z insuling w dawce =20 j.m./dobe) na wyniki dotyczgce skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji dla 18-tygodniowego okresu obserwacji u chorych z cukrzycg typu 2 z
niewystarczajgcg kontrolg glikemii
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11.2. Ocena bezpieczenstwa

Terapia tréjlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs SITA+MET+SU na
podstawie wynikéw badania CANTATA-D2

W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgonow, zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem,
ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzeh niepozadanych ogélem oraz zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia. W ramach poszczegdlnych
raportowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych, znamienng statystycznie réznice miedzy
grupami, na niekorzys¢ grupy badanej, odnotowano jedynie w przypadku grzybicy narzgdéw
piciowych (ocena ogétem, ocena u kobiet i ocena u mezczyzn). Pozostate zdarzenia

niepozgdane wystgpity ze zblizong czestoscig w grupie badanej i kontrolne;j.

W badaniu CANTATA-D2 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang
a kontrolng w odniesieniu do czestosci wystepowania udokumentowanych epizodéw
hipoglikemii, epizodéw hipoglikemii potwierdzonej biochemicznie oraz epizodéw hipoglikemii

o ciezkim stopniu nasilenia.

W przypadku wiekszosci ocenianych parametréw laboratoryjnych wykazano, iz $rednia
procentowana zmiana wzgledem wartosci poczatkowych byta istotnie statystycznie wieksza

w grupie stosujgcej KAN+MET+SU niz w grupie kontrolnej.

Terapia trojlekowa — poréwnanie bezposrednie KAN+MET+SU vs PLC+MET+SU na
podstawie wynikéw badania CANTATA-MSU

W badaniu CANTATA-MSU przez caty okres obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku
zgonu. Odnotowano réwniez tylko 1 przypadek ciezkiego dziatania niepozadanego -
u chorego stosujgcego KAN w dawce 300 mg wystgpito zakazenie drog moczowych
prowadzgce do hospitalizacji. Roznice miedzy grupami badanymi a grupg kontrolng
w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych nie byty jednak

istotne statystycznie.

W obu badanych grupach zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem w czasie
52 tygodni okresu obserwacji wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgce;j

KAN niz w grupie kontrolnej. W obu rozpatrywanych grupach badanych ciezkie zdarzenia
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niepozadane wystepowaty rzadziej niz w grupie kontrolnej, ale réznice miedzy grupami nie

byty istotne statystycznie.

Zdarzenia niepozadane ogétem i zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia w obu grupach badanych wystepowaty ze zblizong czestos$cig jak w grupie kontrolne;j

(réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie).

W ramach poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, istotnie statystycznie czesciej w grupie
badanej (KAN w dawce 100 mg i 300 mg) niz kontrolnej wystgpita grzybica narzgdéw
ptciowych ogdtem (oba analizowane okresy obserwaciji) oraz grzybica narzadéw ptciowych
u kobiet (52 tygodnie okresu obserwacji). Dodatkowo wsréd chorych stosujgcych KAN
w dawce 300 mg istotnie statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej wystgpity zdarzenia
niepozadane zwigzane z diurezg osmotyczng (52 tygodnie okresu obserwaciji). W przypadku
pozostalych rozpatrywanych zdarzen niepozadanych nie wykazano wystepowania
znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Nalezy jednak podkresli¢, iz wszystkie
zdarzenia niepozgdane zwigzane z grzybicg narzadéw piciowych u kobiet i mezczyzn miaty
tagodne lub umiarkowane nasilenie i doprowadzity one do przerwania udziatu w badaniu

u bardzo niewielu chorych (tgcznie 3 kobiety i 1 mezczyzna).

W badaniu CANTATA-MSU, w grupach chorych stosujgcych KAN (dotyczy obu dawek KAN)
epizody hipoglikemii ogétem w czasie 52 tygodni okresu obserwacji oraz w ramach fazy
przedtuzonej badania (26-52 tyg.) wystepowaty czesciej niz w grupie kontrolnej, a réznice
miedzy grupami byty istotne statystycznie. Nalezy jednak zauwazy¢, iz epizody hipoglikemii
o ciezkim stopniu nasilenia wystepowaty w czasie 52 tygodni okresu obserwacji jedynie
u 1 (0,6%) chorego w grupach badanych i grupie kontrolnej (brak réznic istotnych

statystycznie).

Terapia trojlekowa — poréwnanie posrednie KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU na
podstawie wynikéw badania CANTATA-MSU i badania Russell-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
czestosci  wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem, zdarzen

niepozadanych ogoétem oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
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leczenia. W odniesieniu do poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, wykonanie
poréwnania posredniego byto mozliwe jedynie w przypadku zakazen drog moczowych. Wyniki
przeprowadzonego porownania wskazujg na brak istotnych statystycznie r6znic miedzy

rozpatrywanymi grupami w odniesieniu czestosci wystepowania zakazen drég moczowych.

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami stosujgcymi terapie KAN+MET+SU (dotyczy obu rozpatrywanych dawek KAN)
a grupg otrzymujgcg InsGLAR+MET+SU dla czestosci wystepowania epizodoéw hipoglikemii

o niewielkim nasileniu oraz epizodéw hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.

Ocena bezpieczenstwa KAN+MET i/lub +GLIK na podstawie wynikéw badania SITA-
CANA

W czasie 26 tygodni leczenia, u chorych stosujgcych KAN+MET i/lub +GLIK odnotowano
zdarzenia niepozgdane z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych, tj. zakazenie drog
moczowych u 5 chorych i zakazenie grzybicze narzadéw piciowych u 9 chorych. Nie

odnotowano epizodow hipoglikemii zaréwno o ciezkim jak i umiarkowanym stopniu nasilenia.

Ocena bezpieczenstwa KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA na podstawie wynikéw
badania Rodbard 2016

W badaniu Rodbard 2016 nie wystgpit zaden przypadek zgonu. Nie raportowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami chorych przyjmujgcych KAN+MET+SITA oraz
PLC+MET+SITA w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
badanym lekiem, cigzkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych ogétem,
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia oraz epizodow

hipoglikemii (rowniez hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia).

Do najczestszych zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania nalezaty
zdarzenia zwigzane z diurezg osmotyczng, zakazenia grzybicze narzgdow ptciowych oraz
zakazenia drég moczowych. Réznice miedzy grupami nie byly jednak znamienne

statystycznie.

Obserwowane w czasie 26 tygodni zmiany parametréw laboratoryjnych wzgledem wartosci

poczatkowych byly zgodne z oczekiwanym profilem bezpieczenstwa dla kanagliflozyny.
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Ocena bezpieczenstwa KAN + INS vs PLC+INS na podstawie wynikéw badania Neal 2015

Czesto$¢ wystepowania zgondw byta wyzsza w grupie chorych przyjmujgcych INS w
poréwnaniu z chorymi leczonymi KAN+INS. Réznice miedzy grupami nie byly jednak istotne
statystycznie. Ciezkie zdarzenia niepozadane w 52 tyg. leczenia wystgpity u okoto 17%
chorych w grupie INS, 14% chorych w grupie KAN 100 mg + INS oraz 15% chorych w grupie
KAN 300 mg + INS. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem w 52 tyg. leczenia wystgpity u okoto
21% chorych w grupie INS, 34% chorych w grupie KAN 100 mg + INS oraz 39% chorych w
grupie KAN 300 mg + INS. Roznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na niekorzys¢
grup badanych.

Udokumentowane epizody hipoglikemii wystepowalty istotnie statystycznie czesciej w grupie
KAN 100 mg wzgledem schematu bez KAN. Hipoglikemia o ciezkim stopniu nasilenia
wystepowata u niewielkiej liczby chorych, zaréwno leczonych KAN w dawce 100 mg, jak i 300

mg. Roznice miedzy grupami wzgledem schematu bez KAN nie byty istotne statystycznie.

W przypadku leczenia KAN w dawce 100 mg oraz 300 mg, istotnie statystycznie czesciej
raportowano wystepowanie zakazen grzybiczych narzgddéw ptciowych (zaréwno u kobiet, jak i
mezczyzn) oraz AE zwigzanych z diurezg osmotyczng wzgledem schematu bez KAN. W
grupie chorych leczonych KAN 300 mg, dodatkowo istotnie statystycznie czesciej wystepowaty

AE zwigzane z objetoscig wewnagtrznaczyniowg.

11.3. Dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
KAN

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy dla leku Invokana® obejmuje
dorostych chorych na DM2 z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna
zastosowacé kanagliffozyne w ramach terapii skojarzonej trojlekowej z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzycy, z HbAlc >7,0% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo

naczyniowym.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego medycznych baz danych nie

zidentyfikowano dla terapii tréjlekowej badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy do
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ktérych witgczano by jedynie chorych ze wskazanej populacji docelowej (lub wynikéw
przedstawionych jedynie dla tej subpopulacji). Dlatego tez do analizy wigczono badania, w

ktérych uczestniczyta szersza populacja chorych.

Aby umozliwi¢ prezentacje w raporcie danych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa KAN u chorych z populacji docelowej zdecydowano o przedstawieniu w
ramach analizy dodatkowej danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa KAN u
chorych na DM2 w podgrupach chorych wyodrebnionych w zaleznosci od obecnosci choroby
sercowo-naczyniowej w wywiadzie, poziomu HbAic w chwili rozpoczecia badania, liczby
czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej oraz czasu trwania cukrzycy typu 2 na
podstawie publikaciji Davies 2017a i Wilding 2015, w ktérych przedstawiono analizy post-hoc,
w ramach ktorych tgcznie 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 niewydolno$ci serca u
dorostych chorych na DM2 z lub bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, stosujgcych
inhibitory SGLT-2 (w tym KAN) lub inne leki obnizajgce stezenie glukozy (GLD) w ramach
obserwacyjnego badania CVD-REAL (publikacja Cavender 2018).

Dane przedstawione w raporcie wskazuja, iz Srednia zmiana stezenia HbA1c, masy ciala i
skurczowego cisnienia krwi wzgledem wartosci poczgtkowych po 26 tygodniach leczenia dla
obu rozpatrywanych dawek KAN byta wieksza niz w grupie kontrolnej. Réznice istotne
statystycznie (na korzys¢ grupy stosujgcej KAN) wykazano we wszystkich rozpatrywanych

podgrupach chorych, w tym chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie, chorych z

nadcisnieniem w wywiadzie, chorych u ktorych zidentyfikowano =2 czynniki choroby sercowo-

naczyniowej w chwili rozpoczecia badania, chorych u ktérych stezenie HbAi. w chwili

rozpoczecia badania wynosito <8% czy chorych u ktorych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit
>10 lat.

Co wiecej, w przypadku chorych stosujgcych KAN po 26 tygodniach leczenia czestos¢
wystepowania docelowego stezenia HbA1. tj. <7,0% byta wigksza niz w grupie kontrolnej. We

wszystkich analizowanych podgrupach chorych wykazano réznice istotne statystycznie na

korzys¢ grupy badanej, w tym np. w przypadku chorych, u ktérych stezenie HbA:. w chwili

rozpoczecia badania wynosito <8% czy chorych u ktdrych czas trwania cukrzycy typu 2 wynosit
>10 lat.
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W zakresie oceny bezpieczehstwa w wiekszosci rozpatrywanych podgrup chorych, w tym
chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie, chorych, u ktérych zidentyfikowano >2
czynniki choroby sercowo-naczyniowej w chwili rozpoczecia badania, chorych u ktérych
stezenie HbA:c w chwili rozpoczecia badania wynosito <8% czy chorych, u ktérych czas
trwania cukrzycy typu 2 wynosit >10 lat, w czasie 26 tygodniach leczenia KAN nie wykazano
istotnych statystycznie réznic wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu do czestosci
wystepowania zgonu, ciezkich zdarzen niepoza