Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
leku Invokana (kanagliflozyna)
we wskazaniu:

cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych 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 narzagdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc¢ 3 lub wiecej
gtownych czynnikow ryzyka sposrdod wymienionych ponizej: wiek 2
55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia,

nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag International NV).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag International NV o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy (Janssen-Cilag International NV, AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.) o
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.).
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Wykaz wybranych skrotéw

AACE
ACE
ADA
ADS

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

BIP

BMI
CADTH
CD

CHB
ChPL

Cl

CrCl
CUA
CVvD

CZN
DAPA
DC

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

FDA

FPG
G-BA

American Association of Clinical Endocrinologists
American College of Endocrinology

American Diabetes Association

Australian Diabetes Society

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews
analiza racjonalizacyjna

choroba miazdzycowa serca i naczyn

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

Biuletyn Informacji Publicznej

wskaznik masy ciata

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cen hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego
przedziat ufnosci

klirens kreatyniny

analiza kosztéw uzytecznosci

choroba ukfadu sercowo-naczyniowego
cena zbytu netto

dapaglifiozyna

Diabetes Canada

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku
Departament Gospodarki Lekami

cukrzyca typu 2

dipeptydylopeptydaza 4

European Association for the Study of Diabetes
szacunkowa szybkosc¢ filtracji ktlebuszkowej
Europejska Agencja Lekéw

EuroQol 5-Dimensions Questionnaire
European Society of Cardiology

Agencja ds. Zywnosci i Lekow

stezenie glukozy na czczo w osoczu

Gemeinsame Bundesausschuss
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insulina glargine

glimepiryd

agonista peptydu glukagonopodobnego typu 1

Globalny Numer Jednostki Handlowej

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana

lipoproteina wysokiej gestosci

niewydolnosc¢ serca

iloraz hazardow

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci

insulina / intensyfikacja insulinoterapii

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotny statystycznie

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

jednostka miedzynarodowa

Impact of Weight on Quality of Life

kanagliflozyna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
lipoproteina niskiej gestosci

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

réznica srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw
masa ciata

ciezki niepozgdany incydent sercowo-naczyniowy

réznica $rednich

metformina

zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych, u ktorych oceniano dany punkt koricowy

liczba zdarzen

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego

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

Newcastle Ottawa Scale

insulina izofanowa
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OAD
OBS
OR
PBAC
PChN
PLC
PPAR-y
PSUR
PTD
QALY
RCT

RD

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RTG
SD

SE
SGLT-2
SIGN
SITA
SMC
SuU
UACR
ucz
UGE

URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZIN
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doustne leki przeciwcukrzycowe ang. oral antydiabetics agents
okres obserwacji

iloraz szans

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przewlekta choroba nerek

placebo

receptor gamma aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw
okresowy rejestr dziatan niepozadanych

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢

badanie kliniczne z randomizacja

réznica ryzyka

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza 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, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne

instrument dzielenia ryzyka

prég nerkowy dla glukozy

odchylenie standardowe

btad standardowy

kotransporter glukozowo-sodowy 2
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
sitagliptyna

Scottish Medicines Consortium

pochodna sulfonylomocznika

stosunek albuminy do kreatyniny w moczu
urzedowa cena zbytu

wydalanie glukozy z moczem

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.09.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1606.2023.5.EBI

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

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

= Whioskowane wskazanie:

Cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych 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 lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wiecej gtéwnych
czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otyto$¢

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych/
analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV145
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse,

Belgia
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Invokana (kanaglifiozyna) 0T.423.0.21.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 13.09.2023 r., znak PLR.4500.1606.2023.5.EBI (data wptywu do AOTMIT 13.09.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z HbA1c 2 7,0% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz
lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub wigcej gtéwnych czynnikéw ryzyka
sposréod wymienionych ponizej: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadci$nienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.10.2023 r., znak
0T.423.0.21.2023.9.AKP. Agencja wezwala wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 30.10.2023 r. Ze wzgledu na to, ze po przekazanych
uzupetnieniach analizy nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, wezwano
wnioskodawce o ponowne uzupetnienie analiz pismem z dnia 8.11.2023 r., znak 0T.423.0.21.2023.17.AKP
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dn. 14.11.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

[ )
_ Analiza problemu decyzyjnego. Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw

dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.11.2023 r. Wersja 1.2

[ ]
Analiza efektywnosci

klinicznej. Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie, MAHTA Sp. z o.o,,
Warszawa, 14.11.2023 r. Wersja 1.2

- [ Analiza ekonomiczna. Invokana®

(kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie, MAHTA Sp. z o.0., Warszawa, 14.11.2023 r.
Wersja 1.2

. _ Analiza wptywu na budzet. Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu

pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.11.2023 r. Wersja 1.2

. _ Odpowiedz na pismo OT.423.0.21.2023.9.AKP z dnia 30.10.2023 r. Invokana® (kanagliflozyna)
w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z
innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 30.10.2023 r.

o [ Odpowiedz na pismo OT.423.0.21.2023.9.AKP z dnia 30.10.2023 r. Invokana® (kanagliflozyna)
w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z
innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.11.2023 r.
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Invokana (kanaglifiozyna)

0T.423.0.21.2023

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Invokana (canagliflozinum), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., GTIN: 05909991096106

Kod ATC

A10BKO02 (grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, leki zmniejszajace stezenie glukozy
we krwi, z wyjatkiem insulin)

Substancja czynna

kanagliflozyna

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania

Transporter SGLT2, wyrazony w kanal kach nerkowych, w gtéwnej mierze warunkuje wchtanianie zwrotne
przesgczanej glukozy ze swiatta kanalikow. U pacjentow z cukrzycg wystepuje zwiekszone zwrotne
wchtanianie glukozy w nerkach, co moze wplywa¢ na utrzymujace sie podwyzszone stezenia glukozy.
Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT2. Poprzez hamowanie SGLT2, kanagliflozyna
zmniejsza reabsorpcje przesgczanej glukozy i zmniejsza prég nerkowy dla glukozy (RTG) i w ten sposéb
zwieksza UGE, co skutkuje u pacjentéow z cukrzycg typu 2 zmniejszeniem podwyzszonego stezenia
glukozy w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie. Zwiekszenie UGE przez hamowanie SGLT2
przektada sie takze na diureze osmotyczna, z dziataniem osmotycznym prowadzgcym do zmniejszenia
skurczowego cisnienia krwi; zwiekszenie UGE zwigzane jest z wydatkiem kalorii i zmniejszeniem masy
ciata, co wykazano w badaniach u pacjentéw z cukrzycg typu 2.

Dziatanie kanagliflozyny zwiekszajace UGE bezposrednio zmniejszajace glikemie jest niezalezne od
insuliny. W badaniach klinicznych kanagliflozyny stwierdzono poprawe wskaznika HOMA beta-cell (model
oceny homeostazy dla czynnosci komérek beta) oraz poprawe odpowiedzi wydzielniczej komoérek beta po
obcigzeniu mieszanym pokarmem.

W badaniach fazy 3 podanie 300 mg kanagliflozyny przed positkiem skutkowato wiekszym obnizeniem
hiperglikemii popositkowej niz po dawce 100 mg. To dziatanie dawki 300 mg kanagliflozyny moze
czgsciowo wynikaé z hamowania jelitowego SGLT1 (waznego jelitowego transportera glukozy),
zwigzanego z przejsciowym duzym stezeniem kanagliflozyny w swietle jelita przed wchtonigciem produktu
leczniczego (kanagliflozyna jest stabym inhibitorem transportera SGLT1). Badania nie wykazaty zaburzen
wchtaniania glukozy po podaniu kanagliflozyny.

Kanagliflozyna zwieksza dostarczanie sodu do dystalnych kanal kéw nerkowych poprzez hamowanie
zaleznego od SGLT2 zwrotnego wchianiania glukozy i sodu, a tym samym zwiekszajgc
cewkowoktebuszkowe sprzezenie zwrotne, co jest powigzane ze zmniejszeniem cisSnienia
wewnatrzkiebuszkowego i zmniejszeniem hiperfiltracji w przedklinicznych modelach cukrzycy i badaniach
klinicznych.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych 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 lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gléwnych
czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosé.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz na dobe. U pacjentéw, ktérzy tolerujg
dawke 100 mg kanagliflozyny podawang raz na dobe, u ktérych warto$¢ szacowanego wskaznika
przesgczania ktebuszkowego (eGFR) wynosi = 60 ml/min/1,73 m2 lub klirensu kreatyniny (CrCl) wynosi =
60 ml/min i u ktérych konieczna jest lepsza kontrola glikemii, mozna zwigkszy¢ dawke do 300 mg raz na
dobe. Zalecenia dotyczace dostosowywania dawki wedlug wskaznika eGFR, patrz tabela 1. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki u pacjentow w wieku = 75 lat, pacjentéw z chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego lub u innych pacjentéw, u ktorych zwigkszenie diurezy przez kanagliflozyne
moze stanowic ryzyko. U pacjentéw wykazujgcych nadmierng utrate ptynéw zaleca sig skorygowanie tego
stanu przed rozpoczeciem stosowania kanagliflozyny. Gdy kanagliflozyna jest stosowana w terapii
skojarzonej z insuling lub produktem pobudzajgcym wydzielanie insuliny (sekretagogiem insuliny), np.
sulfonylomocznik, nalezy rozwazy¢ mniejszg dawke insuliny lub sekretagoga insuliny w celu zmniejszenia
ryzyka hipoglikemii.
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Invokana (kanaglifiozyna) 0T.423.0.21.2023

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego, dopuszczony do obrotu jest rowniez produkt lecznicy Invokana
100 mg w opakowaniach 10, 90 i 100 tabletek powlekanych oraz produkt leczniczy Invokana w dawce 300 mg
w opakowaniach 10, 30, 60 i 90 tabletek powlekanych.?

Zrédto: ChPL Invokana (data aktualizacji 27.07.2023 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.11.2013, EMA
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 26 lipca 2018 .

Produkt leczniczy Invokana jest wskazany do stosowania u dorostych z niewystarczajgcg kontrolg
Zarejestrowane wskazania | cukrzycy typu 2 jako terapia wspomagajgca diete i cwiczenia fizyczne:

do stosowania - w monoterapii, gdy nie mozna zastosowa¢ metforminy z powodu braku tolerancji lub przeciwwskazan.
- w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrédto: ChPL Invokana (data aktualizacji 27.07.2023 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Invokana byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji 3-krotnie, pierwszy raz w 2014 r. w ramach wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu w dwulekowej i tréjlekowej terapii doustnej stosowanej
w cukrzycy typu 2 — zlecenie 156/2014 w BIP Agencji (negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr
262/20142 i 263/20143 z dnia 8.09.2014 r. i negatywna rekomendacja Prezesa Agencji nr. 211/2014* z dnia
8.09.2014 r.). W 2018 r. Invokana byta ponownie oceniana we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych, w wieku
od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi
glikemie z wylgczeniem insuliny — zlecenie 191/2018 w BIP Agencji (pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 129/2018°% z dnia 10.12.2018 r. i pozytywna rekomendacja Prezesa Agencji nr. 127/2018°% z dnia 15.12.2018
r.). Natomiast ostatnia ocena tego produktu leczniczego z 2021 r. obejmowata wskazanie: leczenie pacjentow
dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny — zlecenie nr 1/2021 w BIP Agencji (pozytywne stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 36/20217 z dnia 29.03.2021 r. oraz negatywna rekomendacja Prezesa Agencji nr 36/20218 z
dnia 2.04.2021 r.).

1Na podstawie informacji umieszczonych w rejestrze produktéw leczniczych dla produktu leczniczego Invokana
(https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public, data dostepu: 13.10.2023 r.)

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/156/SRP/U 32 531 140908 stanowisko 262 Invokana w ref.pdf (data dostepu:
17.10.2023r.)

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/156/SRP/U 32 532 140908 stanowisko 263 Invokana w ref.pdf (data dostepu:
17.10.2023r.)

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/156/REK/RP 211 2014 Invokana.pdf (data dostepu: 17.10.2023 r.)

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/191/SRP/U 46 456 181210 stanowisko 129 INVOKANA canagliflozinum w re
f.pdf (data dostepu: 17.10.2023 r.)

6 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/191/REK/RP 127 2018 Invokana.pdf (data dostepu: 17.10.2023 r.)

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/001/SRP/U 13 88 29032021 s 36 Invokana canagliflozinum.pdf (data dostepu:
17.10.2023r.)

8 https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/001/REK/2021 04 02 BP Rekomendacja 36-2021 Invokana REOPTR.pdf
(data dostepu: 17.10.2023 r.)
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Produkt leczniczy Invokana byt refundowany od 1 listopada 2019 r°. Aktualnie obowigzujgce Obwieszczenie MZ
z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2023 r. nie obejmuje refundacji produktu
Invokana w zadnym wskazaniu?°.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Invokana (kanagliflozyna),
tabl. powl., 30 tabl., 100 mg, kod EAN: 5909991096106, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z
cukrzyca typu 2, u ktorych kanagliflozyna moze byc¢ zastosowana:

* w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i
wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii z okre$lonym poziomem HbA1c = 8% oraz z
BMI = 35 kg/m2,

 w tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okre$lonym poziomem HbA1c = 8%
oraz z BMI =z 35 kg/m2.

(...) Zadne z badan nie objeto pacjentéw z BMI 235kg/m2 ,a tylko w dwéch istniata mozliwo$¢ wyodrebnienia

Stanowisko Rady subpopulacji z poziomem HbA1c28%, czyli populacji w petni zgodnej z wnioskiem refundacyjnym.
Przejrzystosci Skutecznosci kanagliflozyny dowiodfo takze 8 randomizowanych badan eksperymentalnych, ktére pozwolity
nr 262/2014 z dnia na przeprowadzenie poréwnania posredniego wnioskowanej technologii z insuling glargine. W badaniach tych

8 wrzesnia 2014 roku nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie réznic pomigdzy kanaglifiozyng w dawce 300 mg a
insulinoterapig prosta. Produkt leczniczy Invokana zostat dopuszczony do obrotu niespetna rok temu (15
listopada 2013 r.) i wiedza na jego temat jest niepetna. Konieczne jest prowadzenie dalszych badan
okreslajgcych wptyw terapii inhibitorami SGLT-2 na dfugoterminowe wyniki leczenia, rozwdj powiktar
typowych dla cukrzycy oraz aspekty bezpieczenstwa. Trwajg dwa duze randomizowane badania kliniczne
(CANVAS oraz CANVAS-R), ktérych celem jest oszacowanie ryzyka powiktarn sercowo-naczyniowych oraz
nerkowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2 przyjmujgcych kanagliflozyne. Zakoriczenie badar zaplanowano na
2017 r. Oceniajgc profil bezpieczenstwa kanagliflozyny warto zwréci¢ uwage, zZe jej stosowanie obarczone
Jest ryzykiem wystepowania z duzg czestoScig zakazen bakteryjnych i grzybiczych drég moczo-ptciowych.
Rada zwraca uwage na wysokie obcigzenie budzetu NFZ, zwigzane z ewentualnym finansowaniem leku ze
Srodkéw publicznych, oraz na to, ze lek finansowany jest tylko w 4 krajach europejskich, przy czym w zadnym
z krajow o zblizonym do Polski PKB.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Invokana (kanagliflozyna),
tabl. powl., 30 tabl., 300 mg, kod EAN: 5909991096168, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z
cukrzyca typu 2, u ktérych kanagliflozyna moze by¢ zastosowana:

* w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z dietg i
wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii z okre$lonym poziomem HbA1c = 8% oraz z
BMI = 35 kg/m2,

* w trojlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okre$lonym poziomem HbA1c = 8%

Stanowisko Rady oraz z BMI = 35 kg/m2,

Przejrzystos’c_i nr (...) zadne z badan nie objefo pacjentéw z BMI 235kg/m2,,a tylko w dwéch istniata mozliwos$é wyodrebnienia

263/’20_14 zdnia 8 subpopulacji z poziomem HbA1c28%, czyli populacji w petni zgodnej z wnioskiem refundacyjnym.
wrzesnia 2014 roku Skutecznosci kanagliflozyny dowiodfo takze 8 randomizowanych badar eksperymentalnych, ktére pozwolity

na przeprowadzenie poréwnania posredniego wnioskowanej technologii z insuling glargine. W badaniach tych
nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy kanaglifozyng w dawce 300 mg a
insulinoterapig prostg. Produkt leczniczy Invokana zostat dopuszczony do obrotu niespetna rok temu (15
listopada 2013 r.) i wiedza na jego temat jest niepetna. Konieczne jest prowadzenie dalszych badan
okres$lajacych wptyw terapii inhibitorami SGLT-2 na dfugoterminowe wyniki leczenia, rozwdj powiktan
typowych dla cukrzycy oraz aspekty bezpieczenstwa. Trwajg dwa duze randomizowane badania kliniczne
(CANVAS oraz CANVAS-R), ktérych celem jest oszacowanie ryzyka powiktarn sercowo-naczyniowych oraz
nerkowych u pacjentéw z cukrzycg typu 2 przyjmujgcych kanagliflozyne. Zakoriczenie badan zaplanowano na
2017 r. Oceniajgc profil bezpieczenstwa kanagliflozyny warto zwréci¢ uwage, zZe jej stosowanie obarczone

° Od 1 listopada 2019 r. do 31 sierpnia 2022 r. Invokana byta refundowana we wskazaniu: Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wtgczeniem
insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8 % oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo- naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo- naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadow
objawiajgce sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynn kéw ryzyka
sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, - dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢
na okres 2 lat.

Od 1 wrzesnia 2022 r. do 31 pazdziernika 2023 r. Invokana byta refundowana we wskazaniu: Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co
najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sig poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos$¢ 3 lub wiecej gtdéwnych czynn kéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢ (Obwieszczenie MZ z dnia 30 sierpnia 2023 r. )

10 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-pazdziernika-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2023-r (data dostepu:
24.10.2023r.)
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Jest ryzykiem wystepowania z duzg czestoScig zakazen bakteryjnych i grzybiczych drég moczo-pftciowych.
Rada zwraca uwage na wysokie obcigzenie budzetu NFZ, zwigzane z ewentualnym finansowaniem leku ze
Srodkéw publicznych, oraz na to, ze lek finansowany jest tylko w 4 krajach europejskich, przy czym w zadnym
z krajow o zblizonym do Polski PKB.

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 211/2014 z
dnia 8 wrzesnia 2014 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych Invokana, kanaglifozyna, tabl.
powl., 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106; Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl., 300 mg, 30 tabl., EAN
5909991096168, we wskazaniach: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych kanagliflozyna
moze by¢ zastosowana:

1. w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metformina, je$li monoterapia metforming wraz z dietg i
wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontrolo glikemii z okre$lonym poziomem HbA1c = 8% oraz
z BMI = 35 kg/m?;

2. w tréjlekowey terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po niepowodzeniu
leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika,

z okreslonym poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/m?>.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacjg
produktéw leczniczych Invokana, kanaglifozyna, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl., EAN 5909991096106; Invokana,
kanaglifozyna, tabl. powl., 300 mg, 30 tabl., EAN 5909991096168, we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych kanagliflozyna moze byc zastosowana:

. w dwulekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming, jesli monoterapia metforming wraz z
dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii z okre$lonym poziomem HbA1c = 8%
oraz z BMI = 35 kg/m2,

. w tréjlekowej terapii doustnej: w skojarzeniu z metforming i pochodng sulfonylomocznika po
niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c = 8% oraz z BMI = 35 kg/m2.

Wyniki badan klinicznych, ocenionych jako wysokiej jakosci, dowodzg co najmniej nie mniejszej skutecznos$ci
kanagliflozyny w poréwnaniu z komparatorami, w odniesieniu do wiekszo$ci ocenianych punktéw koricowych.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zadne z badar nie objeto pacjentéw z BMI 235kg/m2, a tylko

w dwéch istniata mozliwo$¢ wyodrebnienia subpopulacji z poziomem HbA1¢28%, czyli populacji w peti
zgodnej z wnioskiem refundacyjnym.

Oceniajgc profil bezpieczenstwa kanagliflozyny nalezy podkresli¢, ze jej stosowanie obarczone jest ryzykiem
wystepowania zakazen bakteryjnych i grzybiczych drég moczo-piciowych z duzg czestoscig.

Whioskowany produkt leczniczy finansowany jest tylko w 4 krajach europejskich, przy czym w zadnym z
krajow o PKB zblizonym do uzyskiwanego w Polsce.

Produkt leczniczy Invokana zostat dopuszczony do obrotu na terenie UE niespetna rok temu (15 listopada

2013 r.) i wiedza na jego temat jest niepetna, stad jego finansowanie ze $rodkéw publicznych Prezes Agencji
uwaza za przedwczesne.

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

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

Giéwne argumenty decyzji

Wytyczne amerykanskie i europejskie z 2018 r zalecajg gliflozyny w 2 lub 3 linii leczenia cukrzycy t. 2 (w
potaczeniu z metforming). Wyniki badarn klinicznych wysokiej jakosci, dowodzg co najmniej podobnej
skuteczno$ci kanagliflozyny w poréwnaniu z komparatorami, w odniesieniu do wiekszo$ci ocenianych
punktow koricowych. Lek dziata silnie hipoglikemicznie w cukrzycy, obniza ci$nienie i mase ciata, przez
zwiekszenie wydalania sodu i glukozy przez nerki. Zmniejsza liczbe zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych
z cukrzycg typu 2. Stosowanie kanagliflozyny obarczone jest jednak ryzykiem wystepowania zakazen
bakteryjnych i grzybiczych drég moczowo-pfciowych, szczegolnie grzybicy pochwy u kobiet. Inne objawy
niepozgdane wystepujg bardzo rzadko. Whnioskowany produkt leczniczy finansowany jest w 14 z 31 krajow
EU i EFTA, w tym w Butgarii, Portugalii, Stowacji i Grecji.

Odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendacje negatywne, z uwagi na wysoki koszt leczenia.
Uwagi Rady

W zwigzku z watpliwosciami zwigzanymi z mozliwg zwigkszong czestoScig wystepowania m.in. zakazen
uktadu moczowo-pfciowego, amputacji, ztaman w przebiegu osteoporozy w trakcie leczenia, Rada zwraca

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

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 127/2018 z
dnia 15 grudnia 2018 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Invokana (kanagliflozyna) we
wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu
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2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny, pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

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

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

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

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

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

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest

Inkrementalny wptyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ocenianego leku jest znaczacy
i siega kKilkudziesigciu milionow w zaleznosci od roku analizy. Jednocze$nie oszacowania mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztow, z uwagi na przyjete zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji i
udziatow w rynku.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 36/2021 z dnia
29 marca 2021 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Invokana (canagliflozinum)
tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod GTIN: 05909991096106, we wskazaniu: leczenie pacjentéw
dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami
zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odptatnoscig 30%.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze

ze wzgledu na duzg niepewno$¢ co do populacji
docelowej.
Gioéwne argumenty decyzji

1. Stosowanie kanagliflozyny w stosunku do alternatywnych terapii dwu i
trojlekowych.

2. W zwigzku z duzg niepewnoscig co do populacji docelowej i kosztoéw dla ptatnika zasadne jest

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Pod uwage wzieto wyniki oceny skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa opartej na badaniach
przedstawionych w poprzednim raporcie Agencji dotyczacym wnioskowanego wskazania w 2018 roku.
Ponadto uwzgledniono wyniki badari wigczonych do przegladu (Bataineh 2019 oraz SITA-CANA). W
pierwszym z badan wykazano brak istotnej ré6znicy w zmianie $redniego stezeniu HbA1c, $redniego stezenia
trojglicerydéw oraz $redniego stezeniu cholesterolu HDL pomiedzy grupami KAN + MET wzgledem GLI + MET
po 16 tygodniach leczenia. W drugim z badan (badanie obserwacyjne) pod koniec trwajgcego 26. tygodni
okresu obserwacji zaobserwowano istotne statystycznie roéznice na korzy$¢ KAN dla punktéw koncowych:
zmiany stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych, zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata oraz
BMI, zmiany warto$ci cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi. Niemniej wyniki te z uwagi na nizszg
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jakos¢ badania SITA-CANA (jednoramienne, retrospektywne badanie obserwacyjne) sg traktowane z
ostroznoscig.

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa, hipoglikemia o ciezkim stopniu nasilenia wystepowata istotnie
statystycznie rzadziej wsréd chorych stosujgcych KAN+MET niz w grupie stosujgcej GLI+MET oraz z
poréwnywalng czestoscig wzgledem PLC+MET+SU, InsGLAR+MET+SU oraz SITA+MET+SU.

Zgodnie wynikami analizy ekonomicznej, stosowanie KAN w miejsce komparatoréw jest

Analiza wplywu na budzet wskazuje na

Jednak ze wzgledu na zafozenia dotyczace populacji docelowej, mozliwe jest nawet dwukrotne
niedoszacowanie populacji, a w konsekwencji niedoszacowanie wptywu na budzet pfatnika.

Wobec stanowiska Rady Przejrzystosci oraz ze wzgledu na istotno$¢ problemu zdrowotnego, Prezes Agencji
uznaje za zasadne ewentualne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Invokana w ocenianym wskazaniu

Ponadto we wnioskowanym wskazaniu ocenie Agencji podlegaty takze inne produkty lecznicze. W 2022 r. Prezes
AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje dotyczacg rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu
leczniczego Jardiance (BIP Agencji nr 56/202211) we wskazaniu: pacjenci z cukrzyca typu 2, stosujgcy co najmniej
jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Obecnie Jardiance refundowany jest we wskazaniu: <1>Cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie
innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢
3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka spodrdd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, =260 lat dla
kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otyto§¢!2. Ponadto aktualnie trwa ocena produktu
leczniczego Jardiance we wskazaniu: Cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych
narzaddéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosé 3 lub
wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka spos$rdéd wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢ (BIP Agencji nr 116/2023).

W pazdzierniku 2023 r. procedowany przez Agencje byt rowniez wniosek o rozszerzenie wskazania dla produktu
leczniczego Forxiga (BIP Agencji nr 105/2023%3). Wnioskowane rozszerzenie wskazania obejmowato zmiane
w zakresie wartosci HbA1c z 2 7,5% na = 7,0%. Rada przejrzystosci wydata pozytywng decyzje refundacyjna, dla
produktu leczniczego Forxiga z uwagi na korzysci kliniczne, potwierdzone przez aktualne wytyczne towarzystw
naukowych. Prezes Agencji réwniez zarekomendowat objecie refundacjg kanagliflozyny we wnioskowanym

11 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/7757-zlecenie-56-2022 [data dostepu: 26.10.2023 r.]

12 ponadto Jardiance refundowany jest we wskazaniu: <2>Przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg
wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sig¢ objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii
opartej na ACEi (lub ARB/ARNI) i lekach z grupy betaadrenolitykow oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow,
wnioskowane rozszerzenie obejmowato pacjentow z cukrzycg typu 2, stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
Z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

13 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/8205-zlecenie-105-2023 [data dostepu: 26.10.2023 r.]
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wskazaniu tj. cukrzyca typu 2, u pacjentéw leczonych co najmniej jednym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c
27% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajagce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd: wiek = 55 lat dla
mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosc¢,

. Wczesniej produkt leczniczy byt oceniany w
2020 r. (BIP Agencji nr 68/2020) otrzymujgc pozytywne stanowisko Rady Przejrzystoscil* i pozytywng
rekomendacje Prezesa Agencji'® we wskazaniu: u pacjentéw stosujgcych co najmniej jeden lek
przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Do dnia 31.10.2023 r. produkt leczniczy Forxiga byt refundowany we wskazaniach: <1>Cukrzyca
typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c = 7,5% oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie,
lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otyto$¢'6. Produkt leczniczy
nie znajduje sie na aktualnym Obwieszczeniu MZ z dnia 20.10.2023 r.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/068/SRP/U 37 292 14092020 s 67 Forxiga dapagliflozinum w ref zacz.pdf
15 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/068/REK/RP_67 2020 Forxiga zaczernienia BIP.pdf

16 Ponadto produkt leczniczy Forxiga refundowany jest we wskazaniach: <2>Przewlekta niewydolno$¢ serca u dorostych pacjentdéw z obnizong
frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB/ARN:I) i lekach z grupy betaadrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow;
<3> Przewlekia choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m2, a buminurig 2200 mg/g oraz leczonych terapig opartg na
ACE-i/ARB nie krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego. Wedtug Charakterystyki Produktu
Leczniczego produkt leczniczy Invokana jest wskazany do stosowania u dorostych z niewystarczajgcg kontrolg
cukrzycy typu 2 jako terapia wspomagajgca diete i cwiczenia fizyczne:

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

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

Whioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie wskazania refundowanego do 31.10.2023 r. polegajgce
na przyjeciu definicji niekontrolowanej cukrzycy zgodnie z wytycznymi PTD (tj. zniesienie dotychczasowego limitu
poziomu HbA1c27,5% i przyjecie 27%).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach katalogu Al, tj. leki refundowane
dostepne w aptece na recepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw Poziom
odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Invokana zaktadajg finansowanie w ramach
Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy o refundacji.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: E11  Cukrzyca insulinoniezalezna

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci
i niewydolnoscia roznych narzaddéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Zrédo: PTD 2023

18 dane pochodzace z odpowiedzi NFZ na pismo Agencji z dnia 5 pazdziernika 2023 r. w sprawie przekazania danych w zakresie efektywnej
ceny dla produktow leczniczych Invokana, Forxiga, Jardiance refundowanych we wskazaniu: Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co
najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, 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 lub przerost lewej
komory lub retinopatig, lub 3) obecnosé¢ 3 lub wiecej gléwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn,
260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytlo$¢ na podstawie rozliczonych swiadczen lekowych w systemie
sprawozdawczo-rozliczeniowym Centrali NFZ.
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Cukrzyca typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca insulinoniezalezna), ktére
obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe:

* cukrzyca (bez otytosci) (z otytoscig): oséb dorostych; typu dorostych u oséb mtodych (MODY); bez sktonnosci
do ketozy; stabilna; typu 2.

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

Rokowanie

Typowe objawy cukrzycy pojawiajg sie znacznie rzadziej niz w cukrzycy typu 1. Ponad potowa przypadkow
przebiega bezobjawowo i hiperglikemie wykrywa sie przypadkowo lub w badaniach przesiewowych. Nieleczona
sprzyja rozwojowi przewlektych powiktanh, zwlaszcza sercowo-naczyniowych, ktére sg gidwng przyczyng zgonow.
U ~85% chorych wystepuje otytos¢, najczesciej typu brzusznego; czesto nadcisnienie tetnicze i zaburzenia
lipidowe. Hiperglikemia moze sie ujawni¢ w przebiegu innej choroby (np. zakazenia), w ktérej zwieksza sie
zapotrzebowanie na insuline.

Zrédfo: Medycyna Praktyczna 2023

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na podstawie danych pochodzgcych z bazy NFZ za lata 2018-2021
dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym wg kodéw ICD-10: E11. Z danych
pozyskanych z bazy SWIAD NFZ wynika, ze cukrzyce typu 2 w latach 2014—2021 rozpoznano u 3 612 142
pacjentow. Szczegdtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji z rozpoznaniami obejmujacymi cukrzyce typu 2 wg danych z bazy NFZ (wg AWA
0T.423.0.19.2023 Forxiga)

Rok Liczba pacjentéow z_rozp_ozna_lniem .ICD-lo: E11: cukrzyca
insulinoniezalezna
2014 1766 504
2015 1810 202
2016 1862 002
2017 1900 636
2018 1930 465
2019 2030 307
2020 1981724
2021 2039312
Unikalne numery pesel tagcznie za lata 2018-2021 3612 142

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Tabela 7. Liczba indywidualnych numeréw PESEL u kt6rych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspolistniejagcym E11 (wraz z podkodami) oraz zrefundowano Jadriance, Forxiga lub Invokana, wraz z iloscig
zrefundowanych opakowan wg danych NFZ.

Zrefundowana substancja Rok
=2 2019 ’ 2020 2021 2022

Liczba indywidualnych numeréw PESEL

Kanagliflozyna

(Invokana) 2392 6119 0108 .
Dapagliflozyna 4 685 11 541 23 404 79 513
(Forxiga)
Empagliflozyna 10 672 35285 52 522 101379

(Jardiance)

Liczba zrefundowanych opakowan

Kanagliflozyna

4592 36 442 64 381 75 388
(Invokana)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/96



Invokana (kanaglifiozyna) 0T.423.0.21.2023

Zrefundowana substancja Rok
czynna 2019 2020 2021 2022
Dapagllf_lozyna 8983 71551 138 485 399 826
(Forxiga)
Empagliflozyna 19 550 224 209 367 401 650 215

(Jardiance)

Stanowiska eksperckie

W ramach prac otrzymano 2 opinie eksperckie od prof. M. Dagbrowskiego, Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie diabetologii oraz prof. Grzegorza Dzidy z Katedry i Kliniki Choréb Wewnetrznych, Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

Profesor Mariusz Dabrowski oszacowat, iz obecnie liczba chorych w Polsce z rozpoznang cukrzycg typu 2 wynosi
ok. 2,9 min pacjentow. Ekspert wskazat rowniez, iz wérdd dorostych pacjentow z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycg typu 2 po leczeniu co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie
innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnos¢
3 lub wiecej gtéwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla
kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢ ok. 700 tys. chorych to osoby z HbA1c =
7,0% <7,5%, natomiast HbA1c = 7,5% stwierdza sie u okoto 650 tys. pacjentdw. Ponadto ekspert oszacowat,
iz liczba nowych zachorowan na cukrzyce typu 2 w ciggu roku w Polsce wyniesie ok. 93 tys.

Profesor Grzegorz Dzida wskazat podobnie jak Profesor Mariusz Dgbrowski, iz obecnie w Polsce jest ok. 3 min
pacjentéw z rozpoznang cukrzyca typu 2. Liczbe dorostych pacjentéw z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca
typu 2 po leczeniu co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych
narzaddw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnosé 3 lub
wiecej gtownych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet,
-dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢, z HbA1c = 7,0% <7,5%, profesor oszacowat na
ok. 60 tys., natomiast liczbe nowych zachorowan na cukrzyce typu 2 w ciggu roku w Polsce na ok. 350 tys.

Szacunki ekspertow dotyczgce liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Szacunki ekspertéw klinicznych dotyczace wnioskowanej populaciji

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Katedra i Klinika Choréb
Wewnetrznych
Wydziat Lekarski
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

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

Parametr

Obecna liczba dorostych chorych w Polsce z

0k.2,9 min ok. 3 min
rozpoznang cukrzycg typu 2

Liczba nowych zachorowan na cukrzyce typu 2

W ciagu roku w Polsce ok. 93 tys. ok. 350 tys.

Obecna liczba dorostych pacjentéw z
niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2 ogotem ok. 1,35 min 250-300 tys.
po leczeniu co najmniej dwoma lekami
hipoglikemizujgcymi oraz z bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1)potwierdzona choroba sercowo-

pacjenci z HbAlc

naczyniowa, be 2)uszkc.)dz.en|e innych narzadow >7.0% <7,5% ok. 700 tys. ok.60 tys.
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnos$¢ 3
lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: -wiek = 55 lat dla P
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, - pacjenci z HbAlc ok. 650 tys. -

A . h L - 27,59
nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otylosé 5%

19 szacunki wtasne w oparciu o dane epidemiologiczne oraz pacjent.gov.pl
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Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Katedra i Klinika Choréb
Wewnetrznych
Wydziat Lekarski
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

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

Parametr

pacjenci z HbAlc
1,5% 0%
Odsetek o0s6b, u ktérych produkt leczniczy 27,0% <7,5%
Invokana jest aktualnie stosowany pacjenci z HbAlc % ]
27,5% 0
pacjenci z HbAlc
Odsetek 0s6b, u ktérych produkt leczniczy > 7,0% <7,5% 2,5% 2-3%
Invokana bedzie stosowany po zmianie ——
refundowanego wskazania na wnioskowane pacjenci z HbAlc o )
>7,5% 3%

Skroty: HbAlc - hemoglobina glikowana

Ponadto zwrécono sie do ankietowanych przez Agencje ekspertdw z pytaniami dotyczgcymi wnioskowanej
zmiany wskazania refundowanego. Prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusz Dabrowski wskazat, iz jego zdaniem
zmiana wnioskowania nie wplynie w istotny sposob na liczebnos¢ populacji poniewaz: wiekszo$¢ pacjentéw
leczonych flozynami stosuje dapa- lub empagliflozyne ze wzgledu na ich szersze wskazania refundacyjne oraz
kliniczne obejmujgce przede wszystkim niewydolno$c serca (Invokana nie posiada takich wskazan, gdyz nie ma
odpowiednich badan), natomiast w badaniu CREDENCE wykazano korzysci dla pacjentéw z przewlektg chorobg
nerek i biatkomoczem leczonych Invokang. Niemniej nie nalezy oczekiwa¢ znaczgcego wzrostu preskrypcji o ile
konkurencyjne leki (dapa- i empagliflozyna) uzyskajg podobne zapisy refundacyjne. Ponadto zaznaczyt, ze:
Zmiana jest jak najbardziej uzasadniona, gdyz zarébwno zalecenia amerykarisko-europejskie (ADA/EASD), jak tez
nasze polskie zalecenia PTD zalecajg uzywanie flozyn i/lub agonistéw receptora GLP-1 u pacjentéw bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego niezaleznie od aktualnego odsetka hemoglobiny glikowanej (takze
<7,0%).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia polskich, europejskich i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej odnoszgcych sie do wnioskowanego wskazania:

e Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), (https://ptdiab.pl/);
e American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), (https://www.aace.com);
e American College of Endocrinology (ACE), (https://www.aace.com/);
e American Diabetes Association (ADA), (https://www.diabetes.org/);
e Canadian Diabetes Association (CDA), (https://www.diabetes.ca/);
e European Association for Study of Diabetes (EASD), (https://www.easd.org/);
e European Society of Cardiology (ESC/EASD), (https://www.escardio.org/);
e International Diabetes Federation (IDF), (https://idf.org/);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (https://www.nice.org.uk/guidance);
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (https://www.sign.ac.uk);
e strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:
— Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, PTD (https://ptdiab.org.pl/)

e European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN (https://www.espen.org/quidelines-
home/espen-quidelines)

Dokonano réwniez przeszukania zasobéw internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com

Wyszukiwanie przeprowadzono 23.10.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych w
latach 2021-2023, ze wzgledu na fakt, iz w pierwszym kwartale 2021 roku lek Invokana byt oceniany przez
Agencje w leczeniu cukrzycy typu 2 (we wskazaniu: leczenie pacjentdw dorostych z niewystarczajgco
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kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem
insuliny) i wytyczne z wczesniejszych lat znajdujg sie w raporcie nr OT.4230.1.2021.

Odnaleziono 7 dokumentow: polskie wytyczne PTD 2023, europejskie ESC 2023, amerykanskie ADA 2023,
australijskie ADS 2023, brytyjskie NICE 2022, miedzynarodowe ADA/EASD 2022 oraz publikacje zawierajgca
konsensus miedzynarodowych ekspertéw z 2021 roku.

Odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie wsréd oséb chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych stwierdzono
chorobe sercowo-naczyniowg o podfozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolno$é serca lub u ktérych istniejg
wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zastosowanie inhibitorow SGLT2 (w tym kanagliflozyny)
i/lub agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie od poziomu HbA1c.
Wg amerykanskich wytycznych ADA 2023 z dotychczas opublikowanych metaanaliz badan klinicznych wynika,
ze agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2 w poréwnywalnym stopniu zmniejszajg ryzyko wystgpienia
powaznych powiktan sercowo-naczyniowych o podtozu miazdzycowym u oséb z cukrzyca typu 2 i rozpoznang
ASCVD.

Wg autoréw polskich wytycznych PTD 2023 u 0s6b z cukrzycg ogolny cel wyréwnania glikemii wyrazony
warto$cig HbA1c wynosi nie wiecej niz 7,0% (53 mmol/mol). Przy wyborze konkretnych substancji wszystkie
odnalezione wytyczne zalecajg przede wszystkim leki hipoglikemizujgce o udowodnionym korzystnym wptywie
na uktad sercowo-naczyniowy.

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

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

3 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Najwazniejsze rekomendacie leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2:

. U 0s6b z cukrzycg ogdlny cel wyréwnania glikemii wyrazony warto$cig HbA1c wynosi nie wiecej niz
7,0% (53 mmol/mol) [A];

e Jako leki pierwszego wyboru przy rozpoczegciu leczenia farmakologicznego w cukrzycy typu 2 nalezy
rozwazacé w pierwszej kolejnosci metformine, inhibitory SGLT-2 (flozyny) oraz agonistéw receptora
GLP-1. U pacjentéw z udokumentowang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg, niewydolnoscig
serca, przewlekig chorobg nerek lub wspdtistnieniem wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
wybor powinien uwzgledniaé w pierwszej kolejnosci efekt sercowo-naczyniowy i nefroprotekcyjny lekéw.
[Al;

e  Terapie skojarzong w nowo rozpoznanej cukrzycy typu 2 nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z wymienionych
wyzej grup ryzyka oraz w nasilonej hipergl kemii. [A];

. U pacjentéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscig serca, przewlektg
chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, przy rozpoczeciu i intensyf kacji
leczenia powinno sie zastosowa¢ w pierwszej kolejnosci preparaty o udowodnionym Kkorzystnym
wptywie na ryzyko progresji tych schorzen oraz na $miertelno$¢ catkowitg i sercowo-naczyniowg (efekt
ten wykazano w przypadku niektérych inhibitorow SGLT2 i niektérych lekéw z grupy agonistow
receptora GLP-1) [A].

Polskie N . . . . .
Towarzystwo . U pacjentéw z przevylekla cho,roba. nerek |n|evyydoln930|a serca nale'zy pre.fer,owac wybor flozyn,
Diabetologiczne a w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania powinno sie stosowa¢ agonistow receptora GLP-1.
[Al
PTD 2023 L . . . . .
(Polska) . U pacjentéw z rozpoznang miazdzycowg chorobg sercowo-naczyniowg nalezy rozwazac¢ obie grupy

lekéw (flozyny lub agonisci receptora GLP-1), za$ w przypadku licznych czynnikéw ryzyka w pierwszej
kolejnosci agonistéw receptora GLP-1. Wczesna terapia skojarzona metforming i/lub flozynami i/lub
agonistami receptora GLP-1 powinna by¢ w wymienionych powyzej przypadkach rozwazana u kazdego
pacjenta niezaleznie od osiggniecia celu terapeutycznego. [A];

. Po przebytym zawale serca nalezy dotgczy¢ leki o udokumentowanym dziataniu kardioprotekcyjnym
(inhibitory SGLT2, agonisci GLP1). [A]

e  Terapie nadcisnienia tetniczego nalezy rozpoczyna¢ od stosowania skojarzenia dwdch lekéw: inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACEIl) lub antagonisty receptora angiotensynowego AT1 z antagonistg
wapnia lub diuretykiem tiazydowym lub tiazydopodobnym. [A];
e  Farmakoterapia nadcis$nienia tetniczego powinna by¢ kontynuowana nieprzerwanie, gdyz jedynie
wowczas uzyskuje sie zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego. [A]
Decyzja o inicjacji terapii skojarzonej w howo rozpoznanej cukrzycy powinna by¢ w szczegoélnosci rozwazana w
przypadku udokumentowanej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej, niewydolnosci serca, przewlektej
choroby nerek lub wspdtistnieniu wielu czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze przy nasilonej
hiperglikemii (HbAlc > 8,5%). Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna (nie jest
osiggana docelowa dla danego pacjenta wartos¢ HbA1c), nalezy przej$¢ po 3—4 miesigcach do kolejnego etapu.

Poziom dowodéw:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/96



Invokana (kanaglifiozyna) 0T.423.0.21.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

[A] - Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, ktorych wyniki mozna uogdlniac, w tym:

» dowody z witaSciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej
» dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych

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

Przemawiajgce dowody z wfasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych prob klinicznych
0 odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

» dowody z witaSciwie przeprowadzoneyj, jedno- lub wieloosrodkowej proby klinicznej
» dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakoSci danych

Konflikt intereséw: deklaracja cztonkéw Zespotu ds. Zalecen o potencjalnym konflikcie intereséw dostepna jest na
stronie internetowej: cukrzyca.info.pl

European Society
of Cardiology
ESC 2023
(Europa)

Wytyczne postepowania u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem choroby sercowo-
naczyniowej (CVD):

. U pacjentéow z nadwagg lub otytoscig nalezy rozwazy¢ podanie lekdw obnizajgcych poziom glukozy
wptywajacych na utrate masy ciata (np. GLP-1 RA) w celu zmniejszenia masy ciata [lla,B]

. Aby zmniejszy¢ ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, zaleca sie rzucenie palenia [l,A].

e  Zaleca sie priorytetowe traktowanie lekdw hipoglikemizujgcych o udowodnionych korzysciach ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego oraz o udowodnionym bezpieczenstwie ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego w poréwnaniu z lekami bez udowodnionych korzysci ze stosowania uktadu sercowo-
naczyniowego lub bez potwierdzonego bezpieczenstwa ze strony uktadu sercowo-naczyniowego [I,C].

. Inhibitory SGLT2 o udowodnionej korzysci dla ukfadu sercowo-naczyniowego (empagliflozyna,
kanagliflozyna, dapaglifiozyna, sotagliflozyna) sg zalecane u pacjentéw z T2DM i ASCVD w celu
zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowej wartosci
HbA1c i niezaleznie od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych [I,A].

. GLP-1 RA o udowodnionej korzysci dla uktadu sercowo-naczyniowego (liraglutyd, semaglutyd s.c.,
dulaglutyd, efpeglenatyd) sg zalecane u pacjentéw z T2DM i ASCVD w celu zmniejszenia liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowej wartosci HbA1c i niezaleznie od
jednoczesnie stosowanych lekéw hipogl kemizujgcych [I, A]

e Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z T2DM i ASCVD, nalezy rozwazy¢
metformine [lla,C].

e Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z T2DM i ASCVD bez niewydolnosci serca,
mozna rozwazy¢ zastosowanie pioglitazonu [lIb,B].

e U pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub bez cigezkich uszkodzen narzgddéw, obarczonych wysokim lub
bardzo wysokim ryzykiem CVD, mozna rozwazy¢ leczenie metforming w celu zmniejszenia ryzyka CVD
[lb,C].

e U pacjentow z T2DM bez ASCVD lub bez cigzkich uszkodzen narzadéw, ale z 10-letnim ryzykiem CVD
210%, mozna rozwazy¢ leczenie inh bitorem SGLT2 lub GLP-1 RA w celu zmniejszenia ryzyka CVD
[lIb,C].

Sita rekomendacji:
| — technologia rekomendowana

lla — technologia powinna by¢ rozwazona

IIb — technologia moze by¢ rozwazona

Poziom dowodow:

A — Metaanalizy, przeglady systematyczne, wielokrotne badania RCT,

B — Pojedyncze RCT lub duze nierandomizowane badania kliniczne,

C — Konsensus opinii eksperckich, mate badania kliniczne lub badania retrospektywne..
Konflikt intereséw: czes¢ autoréw zdeklarowata konflikt intereséw.

American Diabetes
Association
ADA 2023
(USA)

Zalecenia dotyczgce leczenia farmakologicznego cukrzycy typu 2:

. U dorostych chorych na cukrzyce typu 2 i stwierdzonym wysokim ryzyku miazdzycowej choroby uktadu
krazenia (ASCVD), niewydolnosci serca (HF) i/lub przewlektej choroby nerek (CKD) schemat leczenia
powinien uwzgledniac¢ leki zmniejszajgce ryzyko sercowo-nerkowe [A];

e  Ws$réd osob chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych stwierdzono ASCVD, HF, CKD lub wskazniki
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zalecane jest zastosowanie inhibitora SGLT2 i/lub agonisty
receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie od poziomu HbA1C i z uwzglednieniem
czynnikéw osobniczych [A];

. Inhibitor ACE lub ARB w maksymalnej tolerowanej dawce jest zalecanym leczeniem pierwszego rzutu
w leczeniu nadcis$nienia tetniczego u os6b chorych na cukrzyce i ze stosunkiem albuminy do kreatyniny
w moczu (UACR) 300 mg/g kreatyniny [A] lub 30-299 mg/g kreatyniny. [B];
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e  Aby osiggng¢ docelowe wartosci cisnienia tetniczego na ogét wymagana jest terapia wielolekowa. Nie
nalezy jednak stosowac pofgczen inhibitoréw ACE i blokeréw receptora angiotensyny (ARB) oraz
potgczen inhibitoréw ACE lub ARB z bezposrednimi inhibitorami reniny. [A];

e U osob chorych na cukrzyce typu 2 ze stabilng niewydolnoscig serca mozna kontynuowaé podawanie
metforminy w celu zmniejszenia stezenia glukozy, jesli szacowany wspétczynnik przesgczania
kiebuszkowego pozostaje > 30 ml/min/1,73 m2, ale nalezy unika¢ jej podawania u oso6b w stanie
niestabilnym lub u 0séb hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca [B].

Istniejg dowody z duzych, randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych wykazano
statystycznie istotne zmniejszenie liczby zdarzen sercowo-naczyniowych w przypadku trzech inh bitoréow SGLT2
(empagliflozyny, kanagliflozyny, dapagliflozyny) oraz czterech agonistéw receptora GLP-1 (liraglutydu,
abiglutydu, semaglutydu [nizsze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych w badaniu klinicznym o Sredniej
wielkosci, ale nie ocenianym jako skutki sercowo-naczyniowe] oraz dulaglutydu). Z metaanaliz dotychczas
opublikowanych badan wynika, ze agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2 w poréwnywalnym stopniu
zmniejszaja ryzyko wystgpienia powaznych pow ktan sercowo-naczyniowych o podfozu miazdzycowym u oséb z
cukrzycg typu 2 i rozpoznang ASCVD.

Sita rekomendacji i poziom dowodow:

[A] - Mocne dowody z dobrze przeprowadzonych, mozliwych do uogdlnienia, randomizowanych, kontrolowanych
badarn o odpowiedniej mocy.

[B] - Potwierdzajgce dowody z dobrze przeprowadzonych badar kohortowych.
Konflikt intereséw: czes¢ autoréw zdeklarowata konflikt intereséw.

Australian
Diabetes Society

ADS 2023
(Australia)

Lekiem pierwszego wyboru jest metformina (o ile nie jest przeciwwskazana lub nietolerowana).

Druga linia terapii: jezeli po 3 miesigcach leczenia nie osiggnieto poziomu HbA1c <7% (lub redukcji 0 min. 0,5%)
nalezy do metforminy dodac jeden z ponizszych lekow:

. pochodne sulfonylomoczn ka,
. inhibitor DPP-4,
. inhibitor SGLT-2 (korzysci pozaglikemiczne wykazane w przypadku niewydolnosci serca),

Trzecia linia terapii po kolejnych 3 mies., jezeli wczesniejsze leczenie nie przynosi efektu to terapia tréjlekowa lub
insulinoterapia. Na tym etapie mozna rozwazy¢ wigczenie agonisty receptora GLP-1.

Wsréd rekomendowanych inhibitorow SGLT-2 wytyczne nie wymieniajg kanagliflozyny. Zalecane sa:
dapagliflozyna, empaglifiozyna oraz ertuglifiozyna.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw: brak informacii.
Konflikt intereséw: brak informaciji.

ADA/EASD
2022
(Migdzynarodowe)

W ramach holistycznego podejscia do leczenia cukrzycy nalezy uwzgledni¢ wielochorobowos¢ oraz indywidualne
preferencje i bariery u pacjentéw, a takze zréznicowane koszty terapii. Ponadto wiekszy nacisk nalezy potozy¢ na
kontrole masy ciata.
Niezaleznie od poziomu HbA1c i obecnosci innych lekéw hipoglikemizujgcych, wszystkim osobom chorym na
cukrzyce ze stwierdzong lub subkliniczng miazdzycowa chorobg ukifadu krgzenia (ASCVD) lub niewydolnoscig
serca (HF) nalezy przepisac leki zmniejszajgce ryzyko sercowo-nerkowe:

e inhibitory SGLT2 o udowodnionym korzystnym dziataniu na uktad sercowo-naczyniowy;

e  agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) o udowodnionym korzystnym dziataniu na
ukfad sercowo-naczyniowy;

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdw hipoglikemizujgcych, ktdre zapewniajg znaczng utrate masy ciata, takich jak
GLP-1 RA o duzej skuteczno$ci odchudzania.

Sita rekomendacji i poziom dowodow: brak informacji o sile zalecen.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali konflikt intereséw.

National Institute
for Health and Care

NICE 2015/2022
(Wielka Brytania)

Farmakoterapia cukrzycy typu 2:

. Podstawg farmakoterapii cukrzycy typu 2 jest monoterapia metforming.

e W przypadku przeciwwskazan do stosowania metforminy lub wystepowania dziatan niepozadanych
nalezy rozpocza¢ terapie lekowa:

o inhibitorami DPP-4,

o  pioglitazonem (antagonista PPAR-y),

o  pochodnymi sulfonylomocznika,

o  w przypadku wybranych chorych do rozwazenia zastosowanie inhibitorow SGLT-2.

. U pacjentdw z wspoétwystepujgcg przewlektg niewydolnoscig serca lub rozpoznang miazdzycowg
chorobg ukfadu krgzenia, oprécz metforminy nalezy poda¢ inhibitor SGLT2 o udowodnionym dziataniu
na uktad sercowo-naczyniowy (dapagliflozyna, kanagliflozyna, empagliflozyna oraz ertugliflozyna).
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. U pacjentéw z wysokim ryzykiem rozwoju choréb uktadu krgzenia, oprocz metforminy nalezy rozwazyc¢
inhibitor SGLT2 o udowodnionym dziataniu na uktad sercowo-naczyniowy.

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw: brak informaciji o sile rekomendacji i poziomie dowodow.
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali konflikt intereséw.

Miedzynarodowy
panel
ekspertow 2021

Konsensus dotyczy zastosowania u dorostych z cukrzyca typu 2 inhibitorow SGLT-2 lub agonistow
receptora GLP-1 (wg wytycznych praktyki klinicznej).

Gtéwne rekomendacje konsensusu ekspertow:

. Dla pacjentéw z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowg lub wskaznikami wysokiego ryzyka choroby
sercowo-naczyniowej, zaleca sie GLP-1 RA lub inhibitory SGLT-2. [ADA 2021]

. U pacjentow z cukrzycowymi chorobami nerek i albuminuria, zalecane sg inh bitory SGLT-2 i GLP-1 RA,
w przypadku nietolerancji inhibitorow SGLT-2 lub przeciwwskazania do ich stosowania. U pacjentéw z
cukrzycg typu 2 i PChN (ale nie cukrzycowa chorobg nerek ani a buminurig), zaleca sie¢ GLP-1 RA lub
inhibitory SGLT-2. [ADA 2021]

. U pacjentdw z chorobg sercowo-naczyniowg lub wysokim/bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zaleca sie inhibitory SGLT-2 lub GLP-1 RA w celu ograniczenia zdarzen sercowo-
naczyniowych przed badaniem poziomu HbAlc. [ESC 2019, klasa rekomendacji: |, poziom
rekomendaciji: A]

e Niezaleznie od poziomu glukozy, inhibitory SGLT-2 i/lub GLP-1 RA sa zalecani u pacjentéw z
potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg, z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym lub PChN.
[AACE 2020]

. Inhibitory SGLT-2 lub GLP-1 RA zaleca sie u dorostych z cukrzyca typu 2 i jednym z czynn kéw ryzyka:
chorobg sercowo-naczyniowa, niewydolnoscig serca, cukrzycowg chorobg nerek lub z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. [ACC 2020].

Ochrona uktadu krazenia i nerek przez inhibitory SGLT-2 i agonistow receptora GLP-1 nie ma zwigzku z ich
wptywem na HbA1c. Dlatego to ryzyko sercowo-naczyniowe i nerkowe, a nie poziom HbA1c, stanowi mozliwe
wskazanie dla tych dwdéch klas lekéw. Wszystkie badania, ktore wykazaty skutecznos¢ tych lekow,
przeprowadzono u pacjentéw, u ktorych wartosci HbA1c wynosity > 6,5%. Nie ma pewnosci czy osoby z nizszg
wartoscig HbA1c osiggnetyby takie same korzysci.

Wg informacji ze strony FDA kanagliflozyny, ertuglifiozyny i dapagliflozyny nie nalezy stosowac u pacjentow z
eGFR <30 ml/min/1,73 m2. Wszystkie inhibitory SGLT-2 sg przeciwwskazane u pacjentéw dializowanych lub z
niewydolnoscig nerek.

Poziom dowoddw: brak informacji

Konflikt intereséw: brak konfliktu

Zrédio finansowania: brak informagii

Skréty: ASCVD - miazdzycowa choroba ukfadu krazenia, CVD — choroba sercowo-naczyniowa, PChN — przewlekta choroba nerek, SGLT-2
— inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego 2, ARB — antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker), ACE/ACEi
— inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor), GFR — wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang.
glomerular filtration rate), eGFR — szacunkowy wspéfczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), GLP-1 — peptyd
glukagonopodobny 1, HbAlc — hemoglobina gl kowana, HF — niewydolnos$¢ serca, T2D — cukrzyca typu 2
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Pacjenci z cukrzyca typu 2 uprzednio leczeni w modelu jedno- lub dwulekowym metforming i/lub innym lekiem lub lekami
MNa kaidym etapie leczenia naleiy dazy¢ do osiagniecia indywidualnie zdefiniowanych celu glikemicznego oraz masy ciata.
Edukacja i postepowanie behawioralne

wa choroba CV, niewydolnosd serca, przewlekta choroba nerek,

bardzo wysokie ryzyko CV zwigzane z licznymi czynnikami ryzyka CV

Deodaj inhibitor SGLT-2 lub agoniste receptora® GLP-1,
o ile nie byt wczesnie] stosowany

Kontynuacja terapii

lezeli HbA,. powyie] celu

powyze] celu

Dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku z klasy,
ktdra nie byta dotad stosowana:

* metformina - PSM

agonista receptora GLP-1 -TZD

inhibitor SGLT-2 «insulina bazowa
inhibitor DPP-4

Rozwaz dodanie jednego, a nastepnie drugiego leku
7 klasy, ktdra nie byta dotad stosowana:

« metformina - PSM
+ agonista receptora GLP-1 -TZD
+inhibitor SCLT-2
+ inhibitor DFP-4

insulina bazowa

lezeli HbA,. powyzej celu

Insulina bazowa (o ile nie zostata wczednie] wdrozona) lub insulinoterapia ziozona w terapii skojarzone]
z lekami doustnymi lub agonista receptora GLP-1 w postaci iniekcji

Rysunek 1. Schemat postepowania terapeutycznego u uprzednio leczonych oséb z cukrzyca typu 2
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
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Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Mariusz Dagbrowski
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie diabetologii

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Dzida
Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych
Wydziat Lekarski
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Aktualnie stosowane
technologie medyczne i
odsetki pacjentéw,
ktérzy je stosuja.

e pochodne sulfonylomocznika (aktualnie ok. 45%
pacjentéw, w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii ok. 30-40% pacjentéw, technologia
najtansza) wiekszo$¢ lekow z tej klasy, zwieksza ryzyko
sercowo-naczyniowe (oprécz gliklazydu, ktéry redukuje
tez biatkomocz), powodujg przyrost masy ciata i
zwiekszajg ryzyko hipoglikemii

e pioglitazon (aktualnie ok. 2% pacjentéw, w przypadku
objecia refundacjg ocenianej technologii ok. 2%
pacjentéw) przeciwwskazany w niewydolnos$ci serca,
redukcja dawki w niewydolno$ci nerek

e inhibitor DPP-4 (dipeptydylo-peptydazy typu 4)
(aktualnie ok. 4-6% pacjentéw, w przypadku objecia
refundacjg wnioskowanej technologii ok. 4-6%) brak
dodatkowych korzysci sercowo-naczyniowych, saksa- i
alogliptyna zwiekszajg ryzyko niewydolnosci serca, nie
hamujg spadku eGFR

e agonisci receptora dla GLP-1 (aktualnie ok. 4,0%
pacjentow, w  przypadku  objecia  refundacjg
wnioskowanej technologii  ok. 4,0% pacjentéw,
technologia najskuteczniejsza)

e inhibitory SGLT-2 (aktualnie ok. 30% pacjentéw, w
przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii
ok. 30-35%) empa-, kana- i dapagliflozyna redukujg
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych, w tym ryzyko
zgonu, redukujg ryzyko powstania niewydolno$ci serca,
hospitalizacji i zgonu z jej powodu (dapa- i
empagliflozyna), o >40%, redukujg ryzyko powstania i
progresji przewlektej choroby nerek o >40%)

e insulina (zazwyczaj bazowa) (aktualnie ok. 25%, w
przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii
ok. 15% pacjentéw, technologia najskuteczniejsza)
skutki pozytywne: obnizenie glikemii, ustgpienie
objawéw hiperglikemii skutki negatywne: przyrost masy
ciata, wzrost ryzyka cigzkich hipoglikemii skutkujgcych
upadkami lub wypadkami oraz incydentami sercowo-
naczyniowymi

o akarboza (aktualnie <1,0% pacjentéw, w przypadku
objecia refundacjg wnioskowanej technologii <1,0%

o terapie tréjlekowe w réznych potgczeniach
np. metformina, pochodne
sulfonylomocznika, insulina  (aktualnie
stosowane u 40-50% pacjentéw, w
przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii nastgpi zmniejszenie stosowania
0 ok. 1-2%)

o terapie tréjlekowe w réznych potgczeniach
np. metformina, pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory DPP4
(aktualnie stosowane u ok. 40% pacjentéw,
w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii nastgpi zmniejszenie stosowania
0 2%) — technologia uznana przez eksperta
za najtanszg

o terapie tréjlekowe w réznych potgczeniach
np. metformina, insulina, inhibitory DPP4
(aktualnie  stosowane u ok. 5-10%
pacjentéw, w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii nastgpi zmniejszenie
stosowania 0 1%) — technologia uznana
przez eksperta za najskuteczniejszg

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z refundacja Invokana,
(Canagliflozinum) w
omawianym
wskazaniu?

(...) w oparciu o obecne doswiadczenie ze stosowaniem
flozyn, ryzyko naduzy¢ jest znikome.

brak

Czy istniejg grupy
pacjentéw o
specyficznej

charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktére
moga bardziej
skorzystac ze

stosowania ocenianej
technologii?

Zdecydowanie tak. Sg to osoby, u ktérych cukrzyca
wspdtistnieje z przewlektg choroba nerek, niewydolnoscig
serca i chorobg sercowo-naczyniowg na tle miazdzycy (w
tych grupach wykazano najwieksze korzysci). W przypadku
kanaglifozyny w badaniu CREDENCE uzyskano
zahamowanie progresji przewlektej choroby nerek u
pacjentéw w stadium G3a i G3b niewydolnosci nerek
(eGFR 30-59 ml/min/1,73/m2), co moze odroczy¢ w czasie
koniecznosc terapii nerkozastepczej. W oparciu o wyniki
tego badania kanaglifiozyna ma zarejestrowane w chpl
wskazanie do leczenia pacjentéw z niewydolnoscig nerek
w stadium G3a i G3b (w tym drugim przypadku przy

Pacjenci z cukrzyca typu 2 i przewlekig
chorobg nerek oraz wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego lub z rozpoznang
miazdzycopochodng chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego (redukcja ryzyka zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych (badanie.
CANVAS) a takze pacjenci z niewydolnoscig
serca towarzyszacq cukrzycy typu 2.
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wspotistnieniu  jawnego  biatkomoczu).  Dodatkowo,
pacjenci ci bedgcy z definicji pacjentami bardzo wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, takze odniesli korzysci
kardiologiczne. Zresztg zblizone efekty uzyskano w
przypadku dapaglifiozyny w badaniu DAPA-CKD i
empagliflozyna w badaniu EMPA-KIDNEY. W badaniu
CANVAS kanagliflozyna u 0séb z jawng chorobg sercowo-
naczyniowg (wigkszosc) lub wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym zmniejszata znamiennie ryzyko wystgpienia
ztozonego punktu koricowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat serca i/lub udar mézgu
niezakonczone zgonem. Uzyskano tez znamienng
redukcje (o 33%) ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. Warto zauwazyc, ze prawie %
pacjentéw byto leczone metforming, pofowa pochodng
sulfonylomocznika i pofowa insuling (ktéra nie jest objeta
tym wnioskiem). We wszystkich tych grupach uzyskano
zblizone efekty terapii kanagliflozyng. W pozostatych
badaniach bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego flozyn
uzyskano zblizone efekty (jedynym wyjgtkiem okazata sie
by¢ ertugliflozyna, dla ktérej nie wykazano znamiennych
korzy$ci, z wyjgtkiem redukcji ryzyka hospitalizacji z
powodu niewydolno$ci serca), a réznice wydajg sie byc
spowodowane réznicami w charakterystyce populacji
wigczonych do tych badan. W badaniach dedykowanych
pacjentom z cukrzycg i bez cukrzycy oraz niewydolno$cig
serca z obnizong frakcjg wyrzutowg, zaréwno dapa-, jak i
empagliflozyna wykazaty sie wyjgtkowg skutecznoscig
wysoce znamiennie redukujgc ryzyko hospitalizacji z
powodu niewydolno$ci serca i zgonu  Sercowo-
naczyniowego w tych populacjach. Ja sam tez inicjuje
terapie inhibitorami SGLT-2 u 0s6b z niewydolnoscig serca
(niezaleznie od frakcji wyrzutowej) nawet przy odsetku
hemoglobiny glikowanej spetniajgcym kryteria dobrej
kontroli glikemii. Trzecig grupg pacjentow, ktérzy odniesli
korzysci przy okazji terapii inhibitorami SGLT-2, sg
pacjenci ze sttuszczeniem watroby. Leki te zmniejszajg
zawartos$c lipidow w hepatocytach poprawiajgc funkcje
watroby | prowadzgc do zmniejszenia aktywnoSci
aminotransferaz alaninowej | asparaginowej. Trwajg
obecnie badania nad stosowaniem flozyn w tej populaciji
pacjentéw (a wsréd oséb z cukrzyca typu 2 odsetek
pacjentow ze sttuszczeniem watroby moze przekraczac
70%).

Czy istniejg grupy
pacjentow o
specyficznej

charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktore
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

(...) walpliwosci (takze na bazie juz catkiem sporych
doswiadczen wiasnych) dotyczg gtéwnie ryzyka amputacji,
ktéra dotyka gtéwnie osoby z zawansowang miazdzycg
tetnic koriczyn dolnych. Drugg grupg, ktéra budzi moje
watpliwosci sg osoby w wieku >75 lat, szczegdlnie z tzw.
zespotem kruchosci (frailty syndrome), gdyz grupa ta byta
mocno  niedoreprezentowana w  randomizowanych
badaniach (np. w badaniu DECLARE stanowita niespetna
6%, podczas gdy na Podkarpaciu pacjenci w wieku >75 lat
stanowig >30% wszystkich dorostych z cukrzycg), a s oni
obarczeni ryzykiem hipotonii, hipowolemii etc.

Pacjenci z eGFR ponizej 20ml/min oraz
dializowani

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w
zwiazku ze
stosowaniem ocenianej
technologii.

Whtasciwie wymienitem je powyzej, moze dodam jeszcze
zwiekszone ryzyko infekcji uro-genitalnych, gtéwnie na tle
grzybiczym (tutaj szczegdblng grupe mogg stanowic¢
mezczyzni ze stulejkg), czy tez niezwykle rzadko
wystepujgcg martwice Fourniera. Inne problemy, bardziej
ekonomicznej natury, mogg dotyczy¢ wzrostu kosztéw
refundaciji. Mechanizmami kompensujgcymi ten
prawdopodobny wzrost mogg byc:

a. Spadek czestosci hospitalizacji z powodu incydentéw
sercowo-naczyniowych

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

W ostatnim roku zdecydowanie zmienito sie
podejscie do stosowania inhibitoréw SGLT2 —
majg one zastosowanie jako leki kardio- i
nefroprotekcyjne niezaleznie od wyréwnania
glikemicznego (klasa zalecen la). Aspekt
przeciwhiperglikemiczny jest w Swietle obecnej
wiedzy i standardow postepowania punktem
drugorzedowym w stosunku do protekciji
narzgdoweyj.
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c. Odroczenie czasu inicjacji insulinoterapii, ogélny spadek
czesto$ci stosowania insuliny, a u pacjentow juz leczonych
insuling, redukcja jej dawki (a nawet — u cze$ci z nich —
catkowite jej odstawienie)

d. Spadek liczby pacjentéw rozwijajgcych schytkowa

Jakie sg problemy
zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia?

niewydolno$¢ nerek i wymagajgcych terapii
nerkozastepczej.
Obecnie  sformutowane  priorytety, szczegdlnie w

konsensusie ADA/EASD, dotyczg 4 obszarow: efektywnej
kontroli glikemii, kontroli masy ciata (preferowanie lekéw o
korzystnym lub neutralnym wptywie na mase ciata), kontroli
Lklasycznych” czynnikébw ryzyka sercowo-naczyniowego
(warto zauwazyc, ze flozyny, agonisci receptora GLP-1 i
pioglitazon redukujg cisnienie tetnicze i korzystnie,
zwfaszcza agonisci receptora GLP-1 i pioglitazon,
wptywajg na parametry lipidowe) i wreszcie stosowania
lekéw o udokumentowanym korzystnym wptywie na uktad
krazenia i nerki (tutaj liderami sg flozyny i agonisci
receptora GLP-1). Tak jak wymienitem w tabelce,
najwiekszym problemem zwigzanym z obecnie dostepnym
i weigz szeroko stosowanym leczeniem jest przyrost masy

Ograniczenia w refundacji m.in. w zakresie
wartosci hemoglobiny glikowanej, BMI czy
liczby stosowanych lekéw p/cukrzycowych, co
jest niezgodne z najnowszymi wytycznymi
klinicznymi  leczenia  cukrzycy typu 2
(zwtaszcza w przypadku chorych z wysokim
ryzykiem chor6b  sercowo-naczyniowych).
Ograniczenia w zakresie refundaciji
nowoczesnych lekéw p/cukrzycowych,
zwfaszcza o  udowodnionym  dziataniu
kardioprotekcyjnym,  przektadajg sie na
czestos¢ wystepowania powiktan m.in. w

. PR A AP . | zakresie  choréb  sercowo-naczyniowych,
ciata (pochodne sulfonylomocznika, insulina, pioglitazon) i hipoglikemii. Nowoczesne leki p/cukrzycowe
ryzyko hipoglikemii (pochodne sulfonylomocznika i no. flozvn ) mimo.zaleceri w wvitvoznveh
insulina). Flozyny wpfywajg korzystnie na kontrole glikemii, klﬁl?hiczny}c/hy, u czesci pacjentéwy }l/ﬁe ysa
mase ciata, majg dziatanie kardio- i nefroprotekcyjny, a stosowane’ przez diabetologéw z uwagi na
przy tym efektywnie obnizajg ci$nienie tetnicze. Sg takze waskie kryteria refundacji i wysokg cene tych
dane z badan wegierskich i chinskich, ze w poréwnaniu z lekow dia  chorych v{/ pr}; ypadku 10}6%
inhibitorami DPP-4 redukujg ryzyko zapadalnosci na odolatnosci
nowotwory ztosliwe o ok. 25%, co jest swoistg ,wartoscig P ’
dodang”

W ostatnich latach nastgpita istotna zmiana paradygmatu

leczenia cukrzycy w kierunku spersonalizowanej medycyny

biorgcej pod uwage caly szereg czynnikéw sktadajgcych

sie na profil pacjenta: « Wiek (oczekiwany czas przezycia)

* Pfe¢ « Czas trwania cukrzycy oraz jej typ * Masa ciata

(preferowanie lekéw redukujgcych mase ciata Ilub Wedtug wytycznych PTD inhibitory SGLT-2 o

przynajmniej neutralnych, zwtaszcza u 0séb z otytoscig) — udowodnionych  korzysciach powinny  byé

w tym kontekScie inhibitory SGLT-2, a szczegolnie agonisci preferowani u 0séb z chorobami sercowo-

receptora  GLP-1 = wykazujg sie  korzySciami, W | naczyniowymi, licznymi czynnikami ryzyka lub

przec:w:enstw:e_ do insuliny, pioglitazonu, czy pochodnych przewlekig choroba nerek.

sulfonylomocznika. ) ) L .

Kanagliflozyna spetnia te kryteria i nalezy do

» Obecnosc choréb wspdtistniejgcych, szczegodlnie choréb | inhibitoréw SGLT o] udowodnionych

sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy, niewydolnosci | korzysciach w takich grupach pacjentéw

serca i przewlektej choroby nerek i dobdr lekéw w oparciu | (badania Canvas i Credence).

o profil ryzyka sercowo-naczyniowego — w tym kontekscie | josqi pacjenta z cukrzyca typu 2

najszerszy zakres wskazan majg flozyny (korzysci wspéfistnieje  miazdzycowa choroba CV,

obejmujq te wszystkie trzy wskazania) + Ryzyko | piewydolnoscé serca, przewlekta choroba nerek,
Inne uwagi hipoglikemii ~ (preferencja lekéw o niskim ryzyku | jp bardzo wysokie ryzyko CV zwiazane z

wywotywania hipoglikemii — w tym kontekScie insulina i
pochodne sulfonylomocznika dziatajg najmniej korzystnie)
+ Srodki finansowe — dla pacjenta (jak tez Platnika)
najwyzszg cene majg agonisci receptora GLP-1, inhibitory
SGLT-2 wigzg sie dla pacjenta zazwyczaj z wyzszym
kosztem niz insulina, ale dla pfatnika, przy stosowaniu
przez pacjenta ok. 50 j na dobe koszt refundacji jest
zblizony. + Ryzyko dziatann niepozgadanych Jak widac
obecnie obserwuje sie odchodzenie od glukocentrycznosci
i przeniesienie ciezaru na modyfikacje czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego w potgczeniu z bezpieczenstwem
terapii. Inhibitory SGLT-2 bardzo dobrze wpisujg sie w ten
model, gdyz wptywajg korzystnie na mase ciata, warto$¢
ci$nienia tetniczego, majg znikome ryzyko wywofywania
hipoglikemii. Dodatkowo inhibitory SGLT-2 obnizajg
stezenie triglicerydéw, redukujg sttuszczenie watroby,
zmniejszajg sztywno$¢ naczyn, dzieki czemu redukujg
ryzyko rozwoju zaawansowanych powiktani cukrzycy
majgcych bardzo istotny udziat w kosztach jej leczenia.

licznymi czynnikami ryzyka CV, w zaleceniach
zaproponowano nastepujgce postepowanie:

- u pacjentébw uprzednio nieleczonych
farmakologicznie — jako lek pierwszego wyboru
inhibitor SGLT2 i/lub agonista receptora GLP-1
Z lub bez metforminy

- u pacjentéw uprzednio leczonych, flozyne lub
agoniste receptora GLP-1 nalezy dodac
niezaleznie od stopnia ztozono$ci modelu u
kazdego pacjenta bardzo duzego ryzyka
sercowo-naczyniowego, ktory nie otrzymywat
lekéw z tych grup.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada
2023 r., obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu cukrzycy sg: inhibitory a-glukozydazy,
flozyny, antagonisci GLP-1, inhibitory DPP-4, pochodne sulfonylomocznika, biguanidy o dziataniu
przeciwcukrzycowym, hormony trzustki, insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich oraz dtugodziatajace
analogi insulin.

Zestawienie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Refundowane substancje czynne w cukrzycy typu 2

Grupa limitowa Substancje czynne w ramach grupy

14.1, Hormony trzustki - insuliny ludzkie i analogi e Insulinum aspartum
insulin ludzkich e Insulinum glulisinum
. Insulinum humanum
e Insulinum lisprum

14.3, Hormony trzustki - dtugo dziatajgce analogi . Insulinum degludecum

insulin e Insulinum degludecum + Insulinum aspartum
. Insulinum detemirum

e Insulinum glarginum

15.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o e  Metformini hydrochloridum
dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina
16.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne . Gliclazidum
sulfonylomocznika e Glimepiridum

e  Glipizidum
17.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory . Acarbosum
alfaglukozydazy — akarboza,
85.0, Hormony trzustki — glukagon . Glucagonum hydrochloridum
251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny®® e  Empagliflozinum
252.0, Leki przeciwcukrzycowe - agonisci GLP-1 e Dulaglutidum

. Semaglutidum
. Insulinum glarginum + Lixisenatidum

258.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — inhibitory e  Sitagliptinum

DPP-4 e Sitagliptinum + Metformini hydrochloridum
e  Vildagliptinum

e  Vildagliptinum + Metformini hydrochloridum

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy ;;?ir:;kvg{vbzgz:ﬁi
Co najmniej 3-lekowe ; ; . | W opinii analitykbw Agenciji
terapie z zastosowaniem (sk()) .produlft leczniczy Invokan_a bedzu_e .stosowan_y W_ram.ach terapii Wybor komparatora
; A jarzonej u chorych stosujgcych juz leczenie hipoglikemizujgce .
nastepujacych lekow (leczonych mniei d lekami hivoglikemizui . . przedstawiony przez
ych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi), w zwigzku z whioskodawce iest wiasci
e metformina; czym leki podawane w ramach monoterapii nie mogg stanowi¢ Wybor ¢l kompar;‘g;’a
« pochodne komparatora dla KAN we wnioskowanym wskazaniu. potwierdzajg takze opinie
sulfonylomocznika — W zwigzku z powyzszymi informacjami, jako komparatory dla wnioskowanej | ankietowanych przez agencje
np. glimepiryd, interwencji nalezy uznac terapie z zastosowaniem technologii medycznych | ekspertéw. Prof. nadzw. dr
gliklazyd, glipizyd, zalecanych w rozpatrywanym wskazaniu, refundowanych i najczesciej | hab. n. med. Mariusz
glikwidon; stosowanych ti. co najmniej 3-lekowe terapie z zastosowaniem | Dgbrowski,

2 Invokana (kanagliflozyna) oraz Forxiga (dapagliflozyna) byty refundowane do dnia 31.10.2023 r.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

e insuliny bazowe — np.
insulina NPH,
glargine, detemir;

inh bitory DPP-4 (np.
sitagliptyna,
saksagliptyna,
linagliptyna,
wildagliptyna,
alogliptyna);

nastepujgcych lekéw: metformina, pochodne sulfonylomocznika, insulina
bazowa i/lub inhibitor DPP-4.

Metformina wediug zalecen w wytycznych klinicznych w terapii cukrzycy
typu Il, obecnie nie stanowi obowigzkowej I linii leczenia u chorych z bardzo
wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej, zalecana jako terapia
dodana do inhibitoréw SGLT-2 lub agonistéw GLP-1. Jest refundowana we
wskazaniu cukrzyca. Stanowi terapie dodang w ramach terapii dwulekowej
lub tréjlekowej. Wysokie zuzycie w praktyce klinicznej, lek refundowany w
Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2.

Pochodne sulfonylomoczn ka sg zalecane w wytycznych klinicznych u
chorych z bardzo wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej od Il linii
leczenia, w ramach terapii dwulekowej lub tréjlekowej. Sa refundowane we
wskazaniu cukrzyca. Stanowig terapie dodang w ramach terapii
dwulekowej lub trojlekowej. Wysokie zuzycie w praktyce klinicznej, lek
refundowany w Polsce w leczeniu cukrzycy typu 2.

Insuliny bazowe sg rekomendowane w wytycznych klinicznych u chorych z
bardzo wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej od Il linii leczenia,
w ramach terapii dwulekowej lub tréjlekowej bgdz jako insulinoterapia
ztozona w skojarzeniu. Sa refundowane we wskazaniu m.in. cukrzyca.
Stanowig komparator dla KAN. Opcja terapeutyczna zalecana w
wytycznych klinicznych i refundowana w Polsce w leczeniu cukrzycy typu
2.

Inhibitory DPP-4 sg rekomendowane w wytycznych klinicznych u chorych z
bardzo wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej od Il linii leczenia,
w ramach terapii dwulekowej lub tréjlekowej. Sg refundowane we
wskazaniu: w doustnej terapii, w skojarzeniu z metforming u pacjentow z
cukrzycg typu 2, u ktérych zastosowanie metforminy w maksymalnie
tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala osiggng¢ dobrej kontroli
glikemii, warto$¢ HbA1c >7% (przez co najmniej 3 miesigce). Stanowig
komparator dla KAN. Inhibitory DPP-4 sg zalecane w wytycznych
klinicznych i refundowane w skojarzeniu z metforming u chorych u ktérych
zastosowanie metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w
monoterapii nie pozwala o0siggng¢ dobrej kontroli glikemii, warto$c
HbAlc>7%.

Sposréd pozostatych substancji zalecanych w wytycznych: inne niz KAN
inhibitorow SGLT-2, agonistéw GLP-1, agonistow PPAR-y, akarbozy nie
mozna wskaza¢ zadnego potencjalnego komparatora dla wnioskowane;j
technologii.

Pozostate 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 >7,0% i <7,5%, gdyz u chorych
z HbA1c =27,5% kanagliflozyna jest juz refundowana ze $rodkéw
publicznych w Polsce. Oznacza to, ze u chorych, ktérych rzeczywiscie
dotyczy przygotowywany wniosek refundacyjny inne flozyny nie sq obecnie
refundowane, a wiec nie powinny stanowi¢ refundowanego komparatora
dla KAN.

Wskazanie refundacyjne agonistéw GLP-1 obejmuje tylko chorych z HbAlc

>7,5%. Wnioskowana populacja chorych dla KAN obejmuje w
rzeczywistosci chorych z HbA1c >7,0% i <7,5%, gdyz u chorych z HbA1c
27,5% kanagliflozyna jest juz refundowana ze S$rodkéw publicznych w
Polsce. Oznacza to, ze u chorych, ktérych rzeczywiscie dotyczy
przygotowywany wniosek refundacyjny agonisci GLP-1 nie sg obecnie
refundowani, a wiec nie powinny stanowic¢ refundowanego komparatora dla
KAN.

Tiazolidynediony (agonisci PPAR-y) nie sg refundowane w Polsce w
leczeniu cukrzycy.

Akarboza w najnowszych wytycznych klinicznych rzadko wymieniana jako
terapia zalecana w leczeniu chorych z cukrzycg typu Il. Nie stanowi
komparatora dla KAN. Niskie zuzycie akarbozy w praktyce klinicznej; brak
uwzglednienia akarbozy w wytycznych PTD 2023 w schematach
postepowania terapeutycznego u 0sob z cukrzyca typu 2.

Konsultant
dziedzinie
wymienia  wsrod
stosowanych
medycznych pochodne
sulfonylomocznika, inh bitory
DPP-4 oraz insuling bazows.
Prof. dr hab. n. med. Grzegorz
Dzida zaleca terapie lekowe w
roznych  pofgczeniach, w
ktorych sktad wchodzi
metformina, pochodne
sulfonylomocznika, inh bitory
DPP-4 oraz insuliny bazowe.

Wojewddzki  w
diabetologii,
aktualnie
technologii

Nalezy zaznaczyé, ze w
przypadku zmiany wskazan
refundacyjnych réwniez dla
pozostatych flozyn lub
agonistow receptora GLP-1
(ujednolicenie  w  zakresie
poziomu HbAlc) beda one
mogty stanowi¢ komparatory
wzgledem siebie.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania kanagliflozyny (Invokana) w pacjentow
dorostych, 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.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia wyiﬁﬁt:e;éiia Uwagi oceniajacego
W przypadku braku
odnalezienia publikacji dla
populacji zawezonej dla
schematoéw tréjlekowych
wnioskodawca witgczyt
Dorosli z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u badania dla szerszej
ktérych mozna zastosowac kanagliflozyne w ramach terapii Niezgodna z populacji chorych, zatem
skojarzonej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu | kryteriami wiaczenia, uwzglednione dane nie
. cukrzycy — dla terapii skojarzonej tréjlekowej chorzy z | np. chorzy uprzednio odpowiadajg w petni
Populacja HbALC >7 %. nieleczeni analizowanemu problemowi
Komentarz: w przypadku nieodnalezienia badan dla Chorzy rasy decyzyjnemu.
wnioskowanej populacji docelowej do analizy wigczane azjatyckiej** Ponadto kryterium wigczenia
bedg badania dla szerszej populacji chorych dla populacji zgodnie z

wnioskiem stanowig pacjenci
z wysokim ryzykiem
Sercowo-naczyniowym, co
nie zostato uwzglednione w

przegladzie.
Kanagliflozyna dawkowana zgodnie z ChPL Invokana®
stosowana w skojarzeniu z MET + SU lub insuling (terapia
Interwencja trojlekowa)’ Inna niz wymieniona Brak
) Dawkowanie i spos6b podawania metforminy (MET) i SU 4

(pochodne sulfonylomocznika), opisano szczegétowo w
Analizie problemu decyzyjnego.
Dla terapii tréjlekowej KAN + MET + SU — metformina w Whioskodawca uwzglednit
skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika oraz z najczestsze potgczenia
akarboza lub insuling bazowg lub metformina w skojarzeniu stosowane w praktyce
z 2 lekami z grupy: insulin, pochodnych sulfonylomoczn ka, klinicznej. Wybrane
inhibitorow DPP-4, agonistéw receptora GLP-1, innymi niz komparatory uznano za
KAN inhibitorami SGLT2 lub agonistéw PPAR-y. wystarczajgce, a
Szczegoétowy opis (w tym dawkowanie) przedstawiono w przytoczone przez
Analizie problemu decyzyjnego, stanowigcej integralng wnioskodawce argumenty

$6 i uzasadniajg ich wybor.

Komparatory czesc raportu. . . o ‘ Nlezgodny; : I} wy!l

Komentarz: w pierwszej kolejnosci poszukiwane bedg zatozonymi Nalezy dodatkowo
badania bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje zauwazy¢, ze aktualnie
wzgledem terapii catkowicie refundowanej w Polsce tj. _Invokana nie zos_ta’fa
terapii wielolekowej, w ktorej wszystkie stosowane opcje umieszona na wykazie lekéw
terapeutyczne sg w Polsce refundowane. refundowanych w zadnym

zarejestrowanym wskazaniu.
Trwaja réwniez oceny innych
produktéw leczniczych z

W przypadku braku takich badan do analizy wtgczane beda
badania poréwnujace bezposrednio oceniang interwencje
wzgledem terapii czesciowo refundowanej w Polsce
(stanowigcej komparator dla analizowanej interwencji), a grupy flozyn.

21 7 analizy wykluczono dane dla chorych rasy azjatyckiej, gdyz jak podkreslono w publikaciji Ji 2015, cze$¢ obserwowanych wynikow leczenia
moze byé odmienna od odnotowanych ws$réd chorych rasy kaukaskiej, ze wzgledu na inne reakcje na terapie p/cukrzycowg chorych z
populacji azjatyckiej

22 Wnioskowana interwencja zostata zatem zawezona do najczesciej stosowanych skojarzen. SzczegGtowe wyjasnienie przedstawiono w
Analizie problemu decyzyjnego
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. . Kryteria . . .
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
dodatkowo podjeta zostanie proba wykonania poréwnania
posredniego wzgledem terapii wielolekowych catkowicie
refundowanych w Polsce w rozpatrywanej populaciji
docelowe;.
W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych
interwencje i komparator, wigczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu wspolnych
i referencji do ewentualnego poréwnania posredniego). n/d Brak
Typ badan Komentarz: préba wykonania poréwnania posredniego
zostanie podjeta jedynie wzgledem terapii wielolekowych
catkowicie refundowanych w Polsce w rozpatrywanej
populacji docelowej.
Brak' w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do n/d Brak
analizy.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:
« stezenie HbA1c;
* FPG (stezenie glukozy w osoczu na czczo); Punkty koficowe
* masa ciata i parametry sktadu ciata; dotyczace
Punkty « parametry dotyczgce cisnienia krwi, pulsu i stezenia farmakokinetyki, Brak
koncowe lipidow; farmakodynamiki lub
* jakos¢ zycia chorych; niezgodne z
« stosowanie dodatkowych opcji terapeutycznych np. zalozonymi.
terapii ratujgce;j;
« czestos¢ wystepowania hipogl kemii;
« profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).
Komentarz:
W przypadku odnalezienia publikacji dot. monoterapii i
terapii skojarzonej KAN lub terapii skojarzonej z
zastosowaniem inhibitorow SGLT2 uwzgledniane beda
wytgcznie publkacje, w ktérych wyodrebniono wyniki i
przedstawiono wnioski dot. terapii skojarzonej KAN. Przeglady
- niesystematyczne,
Badania gkspgwmeqtglne Z grupq kontrolng (ocena opisy przypadkéw,
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa) opracowania Brak
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | Pogladowe, analizy
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa) zbiorcze (?ng- )pooled
analysis
i Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci i y
Typ badan bezpieczenstwa analizowanej interwencji2%) — w przypadku
nieodnalezienia badan eksperymentalnych lub
obserwacyjnych z grupag kontrolng spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy.
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych z
populacji docelowe;j.
Publikacje petnotekstowe Nlezgodne z brak
zatozonymi
Analizy post-hoc do badan wigczonych do analizy, w
ktorych przedstawiono dodatkowe wyn ki dla wskazanych w
kryteriach punktéw koncowych kluczowych do oceny Niezgodne z brak
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji lub zatozonymi
wynki dla podgrup chorych kluczowych pod katem
rozpatrywanej populacji docelowe;j.
Publikacje w jezykach
Inne kryteria | Publikacje w jezykach: polskim i angielskim innych niz polski lub brak
angielski.

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

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase (via Elsevier), The Cochrane Library. Ponadto, wnioskodawca przeszukat rejestry badan
klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 14-27 wrzesnia 2023 roku.

Selekcja badan zostala przeprowadzona przez dwéch z szesciu niezaleznych analitykdw, a w przypadku
niezgodnos$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu. W opinii
analitykéw Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato przeprowadzone poprawnie w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg badajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii w terapii tréjlekowe;j:

* CANTATA-D2 (publikacja Schernthaner 2013 wraz z suplementem i erratg oraz Bailey 201424) badanie
poréwnujgce KAN (w dawce 300 mg) + MET + SU vs SITA + MET + SU; u pacjentdw z cukrzyca typu 2, leczonych
metforming i pochodng sulfonylomocznika, z wyjsciowym stezeniem HbAlc 7,0%-10,5%;

* CANTATA-MSU (Wilding 2013) badanie poréwnujgce KAN (w dawce 100 lub 300 mg) + MET + SU vs PLC +
MET + SU, u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z niewystarczajgca kontrolg glikemii (HbA1c 27,0% do <10,5%) przy
maksymalnych lub prawie maksymalnych skutecznych dawkach metforminy i pochodnych sulfonylomocznika;

* Rodbard 2016: KAN+MET+SITA vs MET+SITA+PLC, u pacjentdw z cukrzyca typu 2 z niewystarczajaca kontrolg
glikemii (HbA1c 27,5% do <10,5%) przy maksymalnych lub prawie maksymalnych skutecznych dawkach
metforminy i sitagliptyny.

Jako zrédio dodatkowych wynikéw do badan CANTATA-D2 oraz CANTATA-MSU witgczono publikacje EMA 2013
oraz Traina 2014, ktore byly zrédtem danych na temat oceny jakosci zycia w badaniu CANTATA-D2, a takze
jedno obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne badanie SITA-CANA (Garcia de Lucas 2018), w ktorym
oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo KAN stosowanej w skojarzeniu z MET i/lub + GLIK.

W celu umozliwienia prezentacji danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa kanagliflozyny u chorych z
HbAlc >7% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym w ramach analizy dodatkowej wtgczono
wyniki z 2 analiz post-hoc?® na temat skutecznosci i bezpieczenstwa kanaglifiozyny stosowanej w ramach
monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z MET, MET+SU lub z pioglitazonem:

o publikacje Davies 2017a — uwzgledniajgcg obecnosé choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie,
obecnosé¢ nadcisnienia oraz liczby czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej;

e publikacje Wilding 2015 — uwzgledniajgcg poziom HbA1c w chwili rozpoczecia badania oraz czasu
trwania cukrzycy typu 2.

Ponadto w analizie uwzgledniono takze wyniki badania obserwacyjnego CVD-REAL (Cavender 2018), 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 lub inne leki obnizajgce stezenie glukozy (GLD).

Do analizy wnioskodawcy wigczono ogdétem 5 opracowan wtérnych: Skeik 2023 przedstawiajgcy dane
literaturowe i podsumowanie zalecenh dotyczacych roli lekow SGLT-2 i GLP-1 stosowanych u chorych na cukrzyce
typu 2 z wspdtistniejagcymi chorobami uktadu krazenia, ze specjalnym uwzglednieniem choroby tetnic
obwodowych, Singh 2017 dotyczgcy oceny skutecznosci kanagliflozyny i innych inhibitorow SGLT-2 oraz GLP-1
podawanych w najwyzszych dozwolonych dawkach w leczeniu DM2, Mearns 2015 dotyczgcy oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa lekéw przeciwhiperglikemicznych dodanych do terapii MET i SU u chorych na DM2, u ktérych

24 Analiza post-hoc do danych z badania CANTATA-D2 dotyczgca wystepowania indywidualnych i ztozonych wskaznikow jakosci zwigzanych
z cukrzyca (zalecanych migedzy innymi przez Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne i zatwierdzonych przez Krajowe Forum Jakosci)

% W publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 przedstawiono tgczng analize danych z 4 randomizowanych badan klinicznych fazy lIl,
kontrolowanych PLC: Badania NCT01081834 (Stenlof 2013), NCT01106677 (Lavalle-Gonzéalez 2013), NCT01106625 (Wilding 2013) i
NCT01106690 (Forst 2014)
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terapia skojarzona MET i SU jest nieskuteczna, Parveen 2015 i EUnetHTA 2014 bedagce oceng kliniczng
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania KAN w leczeniu chorych na DM2. Wyniki przeglgdow
systematycznych przedstawiono w rozdz. 13.6 AKL wnioskodawcy (Tab. 163).

Whnioskodawca w ramach zatgcznika 13.13 przedstawit takze wyniki badan dodatkowych (Bhosle 2022, Baruah
2019 i Blonde 2018) dotyczacych pordéwnania wnioskowanej kanagliflozyny z innymi inhibitorami SGLT-2
stosowanymi w ramach terapii trojlekowej — dapagliflozyng, empaglifiozyng i remogliflozyna.

Komentarz analitykow

W analizie weryfikacyjnej z 2021 r. dotyczacej leku Invokana we wskazaniu leczenie pacjentéw dorostych z
niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie
z wytgczeniem insuliny (znak sprawy OT.4230.1.2021) z pos$rod powyzszych badan pierwotnych uwzgledniono
wyniki badan CANTATA-D2 oraz CANTATA-MSU, ktére obejmowaly terapie tréjlekowe z wykorzystaniem
wnioskowanej aktualnie kanagliflozyny oraz dodatkowo badanie CANTATA-SU oraz publikacje Bataineh 2019,
ktore dotyczyly terapii dwulekowych i nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego KAN + MET + SU wzgledem InsGLAR + MET + SU réwniez
wykorzystano wyniki z randomizowanego badania Russel-Jones 2009. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
KAN stosowanej w skojarzeniu z MET i/lub + GLIK przeprowadzono takze na podstawie wynikéw z badania SITA-
CANA (Garcia de Lucas 2018).

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych z HbA1c <8% w obu analizach
uwzgledniono analizy post-hoc Davies 2017a oraz Wilding 2015.

W analizie z 2021 r. uwzgledniono dodatkowo wyniki badania CVD-REAL, ktére zostaty uwzglednione w niniejszej
analizie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze byto to badanie, ktérego celem byta ocena ryzyka wystgpienia zgonu i
niewydolnosci serca u dorostych chorych na cukrzyce typu 2 z lub bez choroby sercowo-naczyniowej, stosujacych
inhibitory SGLT-2 (w tym KAN) lub inne leki obnizajgce stezenie glukozy. W publikacji nie przedstawiono wynikow
w podziale na poszczegolne inhibitory SGLT-2. Pacjenci bez ryzyka sercowo-naczyniowego nie sg przedmiotem
aktualnego wniosku.

W poprzedniej analizie w ramach uzupetnienia oceny bezpieczenstwa przedstawiono wyniki badarn CANVAS oraz
CANVAS-R, ktére jednak dotyczyty stosowania kanagliflozyny w monoterapii co nie spetnia kryteriow wigczenia
uwzglednionych w niniejszej analizie.

Ponadto w ramach poprzedniej analizy odnaleziono 9 opracowan wtdrnych. Dwa z nich, dotyczgce terapii
tréjlekowych z zastosowaniem kanagliflozyny zostaty réwniez uwzglednione w niniejszym opracowaniu (Mearns
2015 oraz EUnetHTA 2014).

W niniejszej analizie odstgpiono od przedstawiania wynikow pochodzgcych z publikacji Rodbard 2016, z uwagi
na fakt, ze jest ona Zzrédtem danych dotyczgcych poréwnania wnioskowanej kanagliflozyny z placebo, podczas
gdy placebo nie nalezy do komparatoréw dla wnioskowanej technologii. Wyniki badania CANTATA-MSU zostang
przedstawione w analizie, poniewaz sg zrédtem danych wykorzystanych do przeprowadzenia poréwnania
posredniego KAN + MET + SU wzgledem InsGLAR + MET + SU (Russel-Jones 2009), dzieki czemu mozliwa
byta poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa LIR, InsGLAR i PLC, stosowanych w skojarzeniu z MET
i pochodng sulfonylomocznika tj. glimepirydem.

Z uwagi na fakt, ze w ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego nie
odnaleziono badan dla terapii trojlekowej stosowanej w populacji docelowej, wnioskodawca do analizy wigczyt
badania obejmujgce szerszg populacje niz wskazana we wniosku. Analizy post-hoc Davies 2017a, Wilding 2015
oraz CVD-REAL (Cavender 2018) stanowig zrodio danych na temat skuteczno$ci illub bezpieczenstwa
kanagliflozyny (lub inhibitorow SGLT-2) u chorych z chorobg sercowo-naczyniowg w wywiadzie lub bez tej
choroby, chorych z 0-1 czynnikiem ryzyka choroby sercowo-naczyniowej i chorych z =2 czynnikami ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej czy w podgrupach chorych wyodrebnionych w zaleznosci od poczgtkowej wartoSci
HbAlc (<8,0%, 8,0%-<9,0% i 29,0%).

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki programu badawczego CANVAS (Neal 2017),
stanowigce uzupetiajgce zrédto danych dot. bezpieczenstwa stosowania terapii KAN. W programie uczestniczyli
chorzy na cukrzyce typu 2, u ktérych odnotowano podwyzszone ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.
Celem byta ocena wptywu terapii KAN na ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i choréb nerek oraz
ogolna ocena profilu bezpieczehnstwa KAN w poréwnaniu do PLC. Ponadto do analizy wtaczono analize post hoc
do programu CANVAS (Young 2021), w ktérej wyodrebniono wyniki w podgrupach w zalezno$ci od intensywnosci
terapii oraz poczgtkowego stezenia HbA1c.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych badan wigczonych do analizy Kklinicznej

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 3.6 oraz 13.8 AKL wnioskodawcy.
Opracowania wtérne wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale
13.6 AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy

Liczba osrodkéow: 140

os$rodkéw w 17 krajach,

Okres obserwacji: 52

tygodnie:

e  etaprun-in: 2 tyg.;

e etap gtowny: 52
tyg.;

e  dodatkowy okres
obserwaciji: 4 tyg.
Hipoteza badawcza:
non-inferiority KAN (300
mg)+MET+SU
wzgledem
SITA+MET+SU (dla

pierwszorzedowego
punktu koncowego tj.
zmiana stezenia HbA1c
w 52 tyg. wzgledem
wartosci poczatkowej)

w przypadku
potwierdzenia hipotezy
non-inferiority
testowano
superiority.
Interwencja badana:

KAN (300 mg) raz
dziennie + MET+SU

Interwencja kontrolna:

SITA (100 mg) raz
dziennie + MET+SU.

hipoteze

Leczenie
wspomagajgce: w
badaniu nie
dopuszczano

stosowania glikemicznej
terapii ratunkowej.

Skala Jadad: 5/5

powtarzajgce sie wyn ki FPG i/lub SMBG 216,7 mmol/l
(300 mg/dl) w fazie wstepnej poprzedzajgcej
randomizacje;

stwierdzona w wywiadzie cukrzyca typu 1, choroba
sercowo-naczyniowa lub niekontrolowane nadcisnienie;

chorzy leczeni agonistami PPAR-y, poddani
insulinoterapii lub terapii innym inhibitorem SGLT-2, lub
jakimkolwiek innym lekiem przeciwhiperglikemicznym (z
wyjatkiem MET i SU) w czasie 12 tygodni
poprzedzajgcych okres badan przesiewowych;

eGFR <55 ml/min/1,73 m2 (lub <60 ml/min/1,73 m2, w
przypadku chorych stosujgcych inne dawki MET,
zgodnie z lokalng ulotka);

stezenie kreatyniny w surowicy 2124 umol/l (mezczyzni)
lub 2115 pmol/l (kobiety).

Liczba pacjentéw:

e KAN (300 mg)+MET+SU: N=377
e SITA+MET+SU: N=378

Poczatkowe stezenie HbA1c

PLC KAN 100
HbA1lc (%) N (%) N (%)
>9% (staba kontrola),

62 (16,4) 70 (18,5)
n (%)
<8% (dobra kontrola), n

185 (49,1) | 174 (46,0)
(%)
<7%, n (%) 28 (7,4) 36 (9,5)

8,1 (0,9) 8,1 (0,9)
Srednia (SD) (65 (9,8) | (65 (9,8)

mmol/mol) | mmol/mol)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

CANTATA-D2 Wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(Schernthaner randomizowane o wiek218.r.z; e  stezenie HbA1c;

o iy, | bemelinene ey |1 s

Zrodt Zaslepienie: poiedvnczo | stezenie HbA1C miedzy 7,0% a 10,5%; e zmiana stezenia FPG_

ﬁowania' zas’legione .—F;Jiierwysze 5 | »  chorzy poddani statej terapii metforming i pochodna wzgledem wartosci

e tyg. badania; od 3. Do sulfonylomocznka w  maksymalnej lub  prawie poczatkowych;

Janssen Research 52i t odr’1ia badanie maksymalnej dawce. . zmiana stezenia PPG

& Development y9. tygodnia b: : : wzgledem  wartosci
' podwdjnie zaslepione. Kryteria wykluczenia: gle

LLC poczatkowych;

masa ciata i BMI;
parametry dotyczace
cisnienia krwi i pulsu;
parametry dotyczace
stezenia lipidow;

zlozone wskazniki
jakosci  zwigzane z
cukrzycg;

epizody hipoglikemii;
jakos¢ zycia zalezna
od masy ciata;

satysfakcja zwigzana
ze stanem zdrowia;

profil bezpieczenstwa.

CANTATA-MSU
(Wilding 2013)
Zrédio
finansowania:
Janssen Research &
Development, LCC.

Wieloosrodkowe
randomizowane
trzyramienne
kliniczne 1ll
zaslepieniem.
Zaslepienie: pojedynczo
zaslepione — pierwsze 2
tyg. badania; od 3. do
52. tygodnia badanie
podwdjnie zaslepione.

badanie
fazy z

wiek 218. r.z,;

chorzy na cukrzyce typu 2;

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

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:

zmiana stezenia HbAlc
wzgledem
poczatkowych w 26 tyg.
Giéwny drugorzedowy:

wartosci

zmiana stezenia HbA1c
wzgledem
poczatkowych w 52 tyg.

Pozostate (wybrane):

wartosci
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Hipoteza badawcza: n/d

Interwencja: KAN

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.

Leczenie
wspomagajgce: b/d

Liczba pacjentéw:
e (KAN+MET i/lub +GLIK): N=50

Stezenie HbA1c:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba o$rodkéw: 85 | ¢  stwierdzona w wywiadzie historia cukrzycowej | ¢  docelowe  stezenie
osrodkow w 11 krajach, kwasicy ketonowe;j lub cukrzyca typu 1 lub 21 epizod HbAlc
Okres obserwaciic 52 hipoglikemii o cigzkim nasileniu w ciggu 6 miesiecy (26 i 52 tyg. badania),
tygodnie: poprzedzajgcych badanie przesiewowe; e zmiana stezenia FPG
e etaprun-in:2tyg. | ® Powtarzajgce si¢ wyniki FPG 215,0 mmol/l w fazie wzgledem  wartosci
o etap giéwny: 26 wstepnej poprzedzajacej randomizacje ; poczatkowych (26 i
tyg.; e eGRF <55 ml/min./1,73 m? (lub <60 ml/min/1,73 m? w 52 tyg. badania);
e etap przedtuzony: przypadku chorych stosujgcych inne dawki MET, | ¢  zmiana stgzenia PPG
26 tyg. zgodnie z lokalng ulotka); wzgledem  wartosci
Hipoteza  badawcza: | e  stezenie kreatyniny w surowicy 2124 umol/l poczatkowych (26
superiority (mezczyzni) i 2115 umol/l (kobiety); tyg. badania);
Interwencja: e niekontrolowane nadci$nienie (ci$nienie skurczowe | * \fvr;éalggemmas\yvarfgzjfcai
e KAN (100 mg) + 2169 mmHg. lub rozkurc.zov've 2100 T‘ang); poczatkowych (26 i
MET + SU; e przyjmowanie jakiegokolwiek leku 52 tyg. badania);
e KAN (300 mg) + przeciwhipergl kemicznego innego niz MET + SU w . .
MET + SU; ciggu 12 tygodni przed badaniem przesiewowym. * zmiana parqmgtroyv
e PLC + MET + SU. dotyczgcych cisnienia
. krwi i pulsu wzgledem
7Liczo$2;e since: w26 Liczba pacjentéw: wartosci
wspomagajgee: 0" CN= poczatkowych (26 i
tyg. gtéwnym okresie KAN (100 mg) + MET + SU: N=157 52 tyg. badania);
badania, wprowadzano | KAN (300 mg) + MET + SU : N=156 . 6
ratunkowa terapie . N= * Zmana parametrow
insulina, jesli FPG PLC + MET + SU: N=156 d.O_ty(':ZqCYCh stezenia
wynosito  >15,0mmol/l lipidéw ~ wzglgdem
po 1. dniu do 6. | Poczatkowe stezenie HbA1c* wartosci .
tygodnia; >13,3 mmol/l poczatkowych (26 i
miedzy 6. i 12. HbAlc PLC KAN 100 | KAN 300 52 tyg. badania);
tygodniem i >111 (%) N (%) N (%) N (%) e epizody hipogl kemii
mmoI/I.mledzy 12. |.2§: < 8% 74 (49%) 73 (47%) 74 (49%) (52 tyg. i 26.-52. tyg.
tygodniem oraz jesli badania);
stezenie HbA1c >  8.0% . -
) = - 48 (32% 51 (33% 49 (32% . stosowanie terapii
;Nyn(éSI.’fO b> %0% po 26. < 9.0% (32%) (33%) (32%) ratunkowej lub
ygodniu badania. przerwanie udziatu w
29.0% 28 (19%) | 31(20%) | 29 (19%) badaniu przed 52 tyg.
. 52 tyg. badania);
Skala Jadad: 5/5 Srednia (
(SD) 81(0.9 81(0.9 81(0.9 . profil bezpieczenstwa
" — - (52 tyg. i 26.-52. tyg.
Dane wyekstrahowane z publikacji zrodtowej przez badania)
analitykow AOTMIT.
SITA-CANA Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Punkty . kgﬁcgwe
(Garciade Lucas | opserwacyjne, e cukizyca typu 2 niekontrolowana z sitagliptyng w | Uwzglednione w analizie:
2018) retrospektywne, potgczeniu z metforming i/lub gliklazydem; o  stezenie HbA1c;
Zrédio jednoramienne. e umiarkowana (HbA1c 7,5-8,4%) lub staba (HbA1c 8,5~ | e  zmiana stezenia FPG
finansowania: . . . 9,5%) kontrola glikemii. wzgledem  wartosci
Liczba osrodkéw: 3 . . tkowvch:
Janssen Research osrodki w Hiszpanii Kryteria wykluczenia: poczatkowych;
and Development b/d. . masa ciala, BMI i
Okres obserwacji: 26 obwdd w pasie;
tyg. e zmiana parametréw

dotyczgcych cinienia
krwi i pulsu wzgledem
wartosci
poczatkowych;
zmiana  parametrow
dotyczacych stezenia
lipidow wzgledem
wartosci
poczatkowych;
zmiana  parametrow
dotyczacych
funkcjonowania nerek;
zmiana parametru
pozwalajgcego
oszacowac
naczyniowe;

Zmiana indeksu
stluszczenia watroby.

profil bezpieczenstwa

ryzyko
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Russel-Jones
2009

Zrodio
finansowania:
Novo Nordisk A/S

Wieloosrodkowe,
randomizowane
otwarte”,
trzyramienne™ badanie

kliniczne 11 fazy
z zaslepieniem
Zaslepienie: podwojne

zaslepienie dla LIR
i PLC; dla InsGLAR brak
zaslepienia, metformina
i glimepryd rowniez byly
podawane bez
zaslepienia.

Liczba osrodkéow: 107
osrodkow w 17 krajach,

Okres obserwaciji:
maksymalnie 36
tygodni:

Hipoteza badawcza:

superiority dla INnsSGLAR
vs PLC

Interwencja:

LIR + MET + SU;
INSGLAR + MET + SU;
PLC + MET + SU.
Leczenie
wspomagaijgce:
dodatkowo, chorzy
przyjmowali state dawki
glimeprydu w dawce
4mg dziennie oraz
metforminy w dawce 2 g
dziennie. Mozliwa byta
redukcja dawki
glimeprydu do 2mg
dziennie, jesli wymagaty
tego wystepujgce
zdarzenia niepozgdane
lub hipoglikemia.

Skala Jadad: 3/5

Kryteria wtgczenia:

wiek od 18. do 80. r.z,;

cukrzyca typu 2;

leczenie doustnymi lekami obnizajgcymi stezenie
glukozy (OGLA) przez co najmniej 3 miesigce przed
badaniem przesiewowym;

stezenie HbA1c 7,5-10,0% przy monoterapii OGLA
lub 7,0-10,0% przy terapii skojarzonej OGLA;

BMI <45 kg/m?;

terapia glimeprydem (4 mg) i metforming (2 g) przez

co najmniej 3 tyg. oraz FPG 7,5-12,8 mmol/l po 6 tyg.
okresu wprowadzajgcego.

Kryteria wykluczenia:

leczenie insuling w okresie 3 miesiecy przed
badaniem (z wyjatkiem kroétkotrwatego leczenia
wspdtistniejgcej choroby);

uposledzona funkcja watroby lub nerek;

klinicznie znaczacg choroba sercowo-naczyniowa;
postepujaca retinopatia lub makulopatia;
nadci$nienie (=180/100 mmHg);

choroba nowotworowa;

kobiety w cigzy;
nawracajgca nieswiadomos$c¢
hipoglikemii;

hipoglikemia lub

seropozytywno$¢ pod wzgledem antygenu WZW
(wirusowe zapalenie watroby) typu B lub WZW typu
C;

stosowanie jakichkolwiek lekow mogacych wptywaé
na stezenie glukozy, z wyjatkiem OGLAS.

Liczba pacjentéw:

LIR + MET + SU: N=230

INSGLAR + MET + SU: N=232

PLC + MET + SU: N=114

Poczatkowe stezenie HbA1c — $rednia (SD)

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

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

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

Brak danych w podziale na grupy HbAlc

Pierwszorzedowy:

zmiana stezenia HbA1c
wzgledem
poczatkowych w 26 tyg.

Pozostate (wybrane):

wartosci

docelowe  stezenie
HbAlc (26  tyg.
badania);

zmiana masy ciata
wzgledem  wartosci
poczatkowych (26
tyg. badania);

profil bezpieczenstwa
(26 tyg. badania).

Charakterystyke badan dodatkowych (Bhosle 2022, Baruah 2019 i Blonde 2018) poréwnujgcych kanagliflozyne

z innymi inhibitorami SGLT-2 przedstawiono w analizie wnioskodawcy w rozdziale 13.13.1.
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Tabela 15 Wyjsciowe dane demograficzne w wybranych badaniach wtaczonych do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy

Stezenie HbA1c

Potwierdzona

Czynniki ryzyka sercowo-

Uszkodzenie innych narzadow, n

Wczesniejsza

naczyniowego, n (% % terapia
- Grupa badana | Wiek |Pteé: M ElBTElE: Y 9 (9 9 P
Badanie ") sD o) | Srednia SEEOR- - T . . przerost
n (%) zakres HbALC | naczyniowa, |dyslipid |nadcisnienie |palenie . | biatkom ; . . TAK/
SD n (%) [ emia tetnicze |tytoniu otytos¢ e lewej retinopatia NIE/ bd
[%] n (%) komory
CANTATA-D2 |KAN®+MET+SU| 56,6 207 HbA1c 2 7.0% 31,5
(Schernthaner @377) ©.6) | 549 |30 5<105%) 000 bd 000) bd | 69 | P bd bd TAK
2013, Balley SITA+MET+SU 56,7 215 HbA1 7.0% 31,7
2014, Traina +MET+ ’ c2r.0% :
e (378) 03 | Gy |3109| ToLiomm 0(0) bd 0(0) bd | G bd bd bd TAK
KAN?+MET+SU| 57,4 76 HbA1c 2 7.0% 33,3
s 105 | s |80 oo s bd bd 0(0) bd | @5 | b bd bd TAK
CANTATA-MSU|KAN®+MET+SU| 56,1 69 HbA1c = 7.0% 33,2
(Wilding 2013) (156) ©89) | @a2) (3109 5<105%) bd bd 000 bd | 3 | bd bd bd TAK
PLC+MET+SU 56,8 76 HbA1c 2 7.0% 32,7
156) o5 | @y |80 L0 50 bd bd 0(0) bd | @g | bd bd bd TAK
SITA-CANA KAN+MET i/lub
(GarcizaO?Z)Lucas +GLIK ?94’27) 25 (50,0) (086(;29 ; 5':22 S0, bd 39(78%)| 32(64%) | 34% g;;fl bd bd 7 (14%)% TAK
(50) ) , . . :
L'R*('\Z"EOT)*SU o | ore 8309 monotrapia 0(0) bd 0(0) bd | ey | b bd 0(0) TAK
, , c :
Russel-Jones | PLC*MET+SU | 57,5 | 49 1 g4 | 7.510% 000) bd 0(0) bd | 33 | bd bd 0(0) TAK
2009 (114) (9,6) (43,0) B terapia (5.0)
ISGLARTMET | 575 | 60 Skffﬁ/ﬁ?a 30.3
( 2SgL; ) 105 | @59 8209 5400 0(0) bd 0(0) bd | 53 bd bd 0(0) TAK

% w badaniu CANTATA-D2 kanagliflozyne oceniano jedynie w dawce 300 mg. Nie przedstawiono danych dla KAN w dawce 100 mg (wyjasnienie wnioskodawcy rozdziat 4.1.3.2 niniejszej AWA)
27w dawce 100 mg

2w dawce 300 mg

27,1 (0,6) po 26 tygodniu
30 Autorzy okreslili grupe 34% pacjentow jako osoby wczesniej palgce.
3130,5 (4,7) po 26 tygodniu
32 Powiktania cukrzycy mikronaczyniowej, w tym: retinopatia, nefropatia, neuropatia.
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o Potwierdzona Czynniki ryzyka sercowo- Uszkodzenie innych narzadéw, n | Wczesniejsza
Srumabadana | wiek |precim | A | choroba naczyniowego. n (%) %) terapia
Badanie rupa badana o érednia Sercowo- przerost
(n) sD n (%) zakres HbALC | naczyvniowa. | dyslipid |nadcignienie|palenie .. | biatkom , , , TAK/
SD n (%) ¢ "| emia tetnicze |tytoniu otylos¢ ocz lewej retinopatia NIE/ bd
[%] n (%) komory
KAN (300 mg) (63,0 37;| 449 . . » 99 | 333
(690) 85) (65,1) 8,3 (0,9) |27.0% <10.5% bd bd (14,3) 6.2) 54 (7,8) bd 213 (30,9) .
TAK
CANVAS (Neal | KAN (100mg) 62,0 (32;| 464 . w6 9% | 330
2015) (692) 83) (67.1) 8,3(0,9) | 27.0% <£10.5% 100% bd bd (13.9) 6.5) 46 (6,6) bd 189 (27,3)
PLC 63,0 (38;| 455 . . . 114 | 331
(690) 82) (65.9) 8,3(0,9) | 27.0% <10.5% bd bd (16,5) 6.5) 69 (10,0) bd 193 (28,0) TAK
KAN 63,2 3759 o o 1020 31,9 406/5
CANVAS (Neal (5795) 8.3) (64.9) 8,2(0,9) | 27.0%<10.5% | 3756 (64,8) 9 5188 (89,5) (17.6) (5.9) |740(7.1) 9 1203 (20,8) o
2017) PLC 634 | 2750 786 | 320 | 354/4
il 0, 0, i
(4 347) G2 | (G35 |82(09)| 27.0%<105% | 2900 (667) 3937(908) | g1y | (80) |20382) 926 (21,3)
Inhibitory SGLT-2| 56,9 86 108
CVD-REAL sasze) | ooy | g7y | P bd 20044 (130) | bd bd bd bd bd bd bd bd
(Kosiborod GLD
2017)® (154 528) (%'g) 3257253 bd bd 20302(131) |  bd bd bd bd bd bd bd bd

33 Autorzy publikacji wskazali, ze wszyscy pacjenci charakteryzowali sie podwyzszonym ryzykiem chordb uktadu krgzenia.

3 Srednie wartosci ci$nienia w tej grupie: 137.1 (16.7)/ 76.3 (9.8)

% Kanagliflozyna u pacjentow uczestniczacych w badaniu byta dodawana do stosowanych juz terapii.

3 Srednie wartosci ci$nienia w tej grupie: 136.9 (16.7)/ 76.2 (9.9)

37 Srednie wartosci ci$nienia w tej grupie: 137.8 (16.2)/ 77.2 (10.3)

%8 Dane na temat wczesniejszego leczenia w programie CANVAS oparto o wyniki badania Young 2021. W publikacji wskazano, ze sposrod uczestn kéw badania: 1 693 pacjentdéw stosowato 0-1
wczesniejszych terapii, 2 528 badanych 2 wczesniejsze terapie, a 826 pacjentow miato wiecej niz 3 terapie w wywiadzie. 5 095 pacjentéw stosowato insuling. Byli to pacjenci palacy, z nadci$nieniem
tetniczym w wywiadzie oraz zdiagnozowang chorobg sercowo naczyniowa. Wskaznik masy ciata u tych pacjentéw miescit sie w przedziale od 30,9 (5,5) do 32,8 (6,0), srednia wartos¢ hemoglobiny
glikowanej wynosita 8,0 (0,9) do 8,4 (0,9).

3% Wyniki badania zostaty przedstawione takze w publikacji Cavender 2018, pacjentow poréwnywano w dwdch grupach: z chorobg sercowo-naczyniowa w wywiadzie i brakiem choroby sercowo-
naczyniowej w wywiadzie.
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W badaniu CANVAS (Neal 2015), celem 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 cukrzycg typu 2 z niewystarczajgcg kontrolg glikemii. Pacjenci
uczestniczacy w badaniu charakteryzowali sie podwyzszonym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych oraz
HbA1c na poziomie (SD) 8,3 (0,9)%.

W publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 przedstawiono tgczng analize danych z 4 randomizowanych badan
klinicznych fazy Il (Stenldf 2013, Lavalle-Gonzalez 2013, Wilding 2013 i Forst 2014), kontrolowanych PLC.
W publikacji Davies 2017a przedstawiono analize post-hoc dotyczgcg skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u
chorych na DM2 w zaleznosci od obecnos$ci choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, obecnosci nadcisnienia
oraz liczby czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej. W publikacji Wilding 2015 przedstawiono natomiast
analize post-hoc dotyczgcg skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci od stezenia
HbA1c (ogétem, <8,0%, 8,0-<9,0% i 29,0%) w chwili rozpoczecia badania oraz od czasu trwania cukrzycy typu 2.

Do badania CVD-REAL (Kosiborod 2017, Cavender 2018) witaczono chorych z cukrzycg typu 2, u ktérych
rozpoczeto leczenie inhibitorem SGLT-2 lub GLD.

W badaniach Bhosle 2022, Baruah 2019 oraz Blonde 2018 poréwnano wnioskowang kanagliflozyne z innymi
inhibitorami SGLT-2 w ramach terapii tréjlekowej. W badaniu Baruah 2019 udziat wzieli dorosli chorzy na cukrzyce
typu 2, stosujgcy inhibitor SGLT-2 w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi.
Populacje w badaniu Bhosle 2022 stanowili dorosli chorzy na cukrzyce typu 2 (w wieku 230 r.z.), z
niewystarczajacg kontrolg glikemii (HbA1c >8,5%) i BMI> 25 kg/m2, stosujgcy inhibitor SGLT-2
(KAN/EMP/DAP/REM) w ramach terapii tréjlekowej. W badaniu Blonde 2018 przedstawiono wyniki dla dorostych
chorych ubezpieczonych, ktérym wystawiono recepte na leki przeciwcukrzycowe w zwigzku z cukrzycg typu 2.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przegladu badan pierwotnych w 5-stopniowej skali Jadada
oraz ocenit ryzyko btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane Collaboration. Trzem badaniom (CANTATA-
MSU, CANTATA-D2, CANVAS) przyznano maksymalng liczbe punkéw — 5 w skali Jadada. Badaniu Russel-Jones
2009 przyznano 3 punkty na 5. Badania (Stenlof 2013, Lavalle-Gonzalez 2013, Wilding 2013 i Forst 2014), ktére
wlgczono do analizy Davies 2017a oraz Wilding 2015 oceniono na 3/5 z uwagi brak danych na temat utraty
chorych. Ocena badan w skali Jadada oraz z wykorzystaniem narzedzia Cochrane dokonana przez
wnioskodawce jest zgodna z oceng dokonang przez analitykow Agenciji.

Ocena ryzyka btedu zgodna z Cochrane wg wnioskodawcy zostata przedstawiona w tabeli ponizej. Szczegoétowy
opis oraz uzasadnienie zostaty przedstawione w rozdziale 3.7 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce (AKL Wnioskodawcy, rozdz. 3.7)

Wykorzystane do poréwnania . Dodatkowa ocena
5 - Analiza post-hoc - o
posredniego bezpieczenstwa
Oceniany element CANTATA-D2
CANTATA- Russel - Jones Davies 2017ai Program
MSU 2009 Wilding 2015 CANVAS
Metoda randomizaciji Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Utajenle_kod_L_J Niskie Niskie Niskie Nlemoz’llwg do Niskie
randomizacji okreslenia
e e by Niskie Niskie Wysokie Niskie Niskie
i pacjentéw
B EIE EER Niskie Niskie Wysokie Niskie Niskie
efektow
SISl G LS e Niskie Niskie Niskie Niemozliwe do Niskie
efektéw okreslenia
Selektywne raportowanie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Inne zrédta btedéw Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
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W badaniach CANTATA-D2, CANTATA-MSU oraz w programie CANVAS w zakresie wszystkich ocenianych
elementéw (metoda randomizacji, utajenie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentow, zaslepienie
oceny efektdw, niekompletne dane nt. efektéw, selektywne raportowanie, inne zrédta btedéw) ryzyko btedu
okreslono jako niskie.

W badaniu Russel-dJones 2009 nie zastosowano za$lepienia w stosunku do InsGLAR oraz metforminy
i glimeprydu, w zwigzku z czym obnizono ocene ryzyka zwigzanego ze znajomoscig interwencji i okresleniem
punktow koncowych. Ryzyko w zakresie zaslepienia badaczy i pacjentdéw oraz zaslepienia oceny efektéw
okreslono jako wysokie.

Ryzyko btedu w publikacjach Davies 2017a oraz Wilding 2015 w zakresie utajenia kodu randomizacji
i niekompletnych danych nt. efektéw zostaty ocenione jako niemozliwe do okreslenia z uwagi na brak
szczegotowych informacji, natomiast ryzyko zwigzane ze znajomoscig interwenciji, z raportowaniem i z oceng
punktow koncowych uznano za niskie.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych), a badania jednoramienne w skali NICE.

Ocene opracowan wtornych przeprowadzono wg skali AMSTAR 2. Wigczone przeglady systematyczne
charakteryzowaty sie bardzo niskg jakoscig. Szczegdtowg oceng przedstawiono w Aneksie 13.7 AKL
wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. 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.

2. Autorzy publikacji Davies 2017a i Wilding 2015 wskazali, iz testowanie statystyczne dla poréwnania KAN
vs PLC nie byto zakfadane dla oceny skutecznosci w ramach analizy post-hoc (w ramach analizy post-
hoc nie raportowano p-warto$ci), ale w celach opisowych przedstawiono w publikacjach 95%CI. Dlatego
tez zdecydowano o wskazaniu w raporcie istotno$ci statystycznej dla ré6znic miedzy grupami na podstawie
95% Cl wskazanych przez autoréw badania.

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

4. W badaniu Neal 2015 wyniki dla 52 tyg. dotyczyty populacji chorych przyjmujgcych insuline, niezaleznie
od koniecznoSci zastosowania terapii ratunkowey.

5. Zgodnie z trescig ChPL Invokana® zalecana dawka poczagtkowa kanagliflozyny to 100 mg podawana raz
na dobe. U chorych, ktérzy tolerujg dawke 100 mg kanagliflozyny podawang raz na dobe, u ktorych
warto$¢ szacowanego wskaznika przesgczania ktebuszkowego (eGFR) wynosi =2 60 mil/min/1,73 m2 lub
klirensu kreatyniny (CrCl) wynosi 2 60 ml/min i u ktorych konieczna jest lepsza kontrola glikemii 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.

6. Czes$¢ wynikow przedstawiono w niniejszym raporcie na podstawie danych odczytanych z wykresow,
W zwigzku z czym wigze sig z nimi ryzyko niepewnosci.

7. W badaniu Russell-dJones 2009 jedynie PLC podawano w sposob zaslepiony. InsGLAR metformine
i glimepiryd stosowano bez za$lepienia, co wptywa na zwigkszenie ryzyka bfedu systematycznego
zwigzanego ze znajomoscig interwencji. Brak za$lepienia moze zwigkszac¢ ryzyko btedu oceny
subiektywnych punktoéw koncowych, przy czym jego wpfyw na wyniki niniejszego opracowania jest
ograniczony, gdyz w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej ocenie poddano gtownie obiektywne
punkty koricowe.

8. Wedtug autoréw badania Russell-Jones 2009, chorzy uczestniczgcy w badaniu nie stosowali uprzednio
terapii insuling.

9. W badaniu SITA-CANA dane dotyczgce zmiany stezenia HbA1c wzgledem warto$ci poczatkowych
w przypadku chorych z umiarkowang jak i stabg kontrolg glikemii na poczatku badania oceniano
w ramach analizy eksploracyjnej.

10. Badanie CANVAS nie zostato zaprojektowane w celu testowania hipotez w podgrupach chorych oraz
wykonywania wielokrotnych porownan.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Whnioskodawca dodatkowo przedstawit wyniki badan dodatkowych zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego (Bhosle 2022, Baruah 2019 i Blonde 2018), ktérych celem bylo poréwnanie
wnioskowanej kanagliflozyny z innymi inhibitorami SGLT-2 stosowanymi w ramach terapii trojlekowej —
dapagliflozyng, empaglifiozyng i remogliflozyng. We wszystkich wtgczonych badaniach >90% chorych
stosowato inhibitory SGLT-2 w ramach terapii trojlekowej w skojarzeniu z innymi lekami
hipoglikemizujgcymi. W badaniach nie podano natomiast doktadnych schematéw stosowanych lekéw.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. 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 ktérym uczestniczyliby chorzy z takiej populacji i w ktérym poréwnywano
by badang interwencje wzgledem wskazanych komparatoréw, zdecydowano o wigczeniu do analizy
badan dla szerszej populacji chorych, stanowigcych najlepsze dostepne Zrédto danych dotyczgcych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa KAN. Nalezy jednak zauwazyc, iz we wigczonym do analizy badaniu
CANTATA-D2 stezenie HbA1c wynosito w chwili rozpoczecia badania ponizej 8,0% az u 49% chorych w
grupie badanej i u 46% chorych w grupie kontrolnej. Co wiecej, w raporcie, w ramach analizy dodatkowej
przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w podgrupach
chorych wyodrebnionych w zaleznosci od obecno$ci choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie,
poziomu HbA1c w chwili rozpoczecia badania, liczby czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej
oraz czasu trwania cukrzycy typu 2 na podstawie publikacji Davies 2017a i Wilding 2015, w ktérych
przedstawiono analizy post-hoc, w ramach ktérych tgcznie oceniano dane z 4 randomizowanych badan
klinicznych dla KAN, fazy Ill, kontrolowanych PLC. Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce ryzyka
wystagpienia zgonu i niewydolnosSci 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 posthoc
do programu badawczego CANVAS. Zamieszczono w niej analize dotyczacg wptywu KAN na zdarzenia
sercowo-naczyniowe w zaleznosci od wyjsciowej intensywnoS$ci leczenia p/cukrzycowego, czasu trwania
cukrzycy i poczgtkowego stezenia hemoglobiny glikowanej. Nalezy podkreslic, iz w publikacji Young 2021
wyodrebniono m.in. dane dla podgrupy chorych z HbA1c 7,0-7,5%, stanowigcej rzeczywistg populacje
docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy (u chorych z HbA1c 27,5% kanagliflozyna jest juz
refundowana ze $rodkéw publicznych w Polsce).

2. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem wszystkich
refundowanych komparatoréw. Niemniej jednak podjeto probe wykonania poréwnania posredniego, ktore
pozwolito na przedstawienie w analizie dodatkowego porownania 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.

3. Nie odnaleziono dla analizowanej interwencji badan obserwacyjnych z grupg kontrolng spetniajgcych
kryteria wlgczenia do analizy, na podstawie, ktorych mozliwa bytaby ocena praktycznej skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatoréw. Odnaleziono jednak dla
badanej interwencji badanie obserwacyjne jednoramienne, ktérego wyniki zamieszczono w raporcie.

4. Homogeniczno$c¢ badan CANTATA-MSU i Russel Jones 2009 oceniano jako $rednig w odniesieniu do
sposobu definiowania epizodéw hipoglikemii (w tym o ciezkim stopniu nasilenia) oraz dfugosci okresu
obserwacji dla danych dotyczgcych czestosSci wystepowania epizodow hipoglikemii oraz zdarzen
niepozgdanych. Nalezy jednak zauwazyc, iz dla punktow koncowych dla ktérych okresy obserwacji
réznity sie miedzy badaniami, dla ocenianej interwencji przedstawiono dane dla dwukrotnie dtuzszego
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okresu obserwacji (52 tygodnie) niz w przypadku interwencji kontrolnej (26 tygodnie). Podejscie takie
mozna zatem uznac za konserwatywne.

5. 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 docelowe;j.

6. W czesci analizowanych badan nie wskazano szczegoétowych danych na temat stosowanych przez
chorych schematéw leczenia (rodzaj lekow p/cukrzycowych, monoterapia, terapia dwu- lub tréjlekowa).

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki analizy skutecznosci uwzqglednione w AWA Invokana OT.4230.1.2021

KAN + MET + SU vs SITA + MET + SU
Ponizej przedstawiono wybrane wyniki badania CANTATA-D2.

Tabela 17. Zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu CANTATA-D-2

KAN (300 mg) + SITA + MET +
Badanie z MET + SU SuU LSMD -
(publikacja) Punkt konncowy OBS (95% Cl)* IS
LSM (SE) N | LSM(SE) | N
PopulacjamITT
Zmiana stezenia HbA1c wzgledem ) A -0,66 -0,37 .
CANTATA-D2 wartosci poczatkowych [%] g, | O3NS g0 | 378 (050;-0,25) | TAK
(Schernthaner tyg
2013) Zmiana stezenia HbA1c wzgledem ' ) R -4,0 .
wartosci poczatkowych [mmol/mol] 11,3 (b/d) s 7.2 (b/d) | 378 (-5,5; -2,7) TAK
Analiza w podgrupach
Zmiana stezenia HbA1c 031
wzgledem wartosci Chorzy ze -0,57 (0,09 | 185 © 68)'\ 174 | -0,26 (b/d) n/o
poczatkowych [%] stezeniem '
Zmiana stezenia HbA1c HbAgc
wzgledem wartosci <8,0% 62(b/d) |185| -3.4(b/d) |174| -2,8 (bld) nlo
poczatkowych [mmol/mol]
Zmiana stezenia HbA1c 0.73
wzgledem wartosci Chorzy ze -1,15 (0,08) | 125 i 122 | -0,41 (b/d n/o
S ani (0,09)"
CANTATA-D2 poczatkowych ['-"/o] stezeniem 52 !
(Schernthaner HbA1lc ¢
2013) Zmiana stezenia HbA1c 28,0%do | Y9
wzgledem wartosci <9,0% -12,6 (b/d) | 125| -8,0(b/d) | 122 -4,5 (b/d) n/o
poczatkowych [mmol/mol]
Zmiana stezenia HbA1c 144
wzgledem wartosci Chorzy ze -1,99 (0,15~ | 67 © i7)" 82 -0,54 (b/d) n/o
poczatkowych [%] stezeniem '
Zmiana stezenia HbA1c ':bA}C
wzgledem wartosci 29,0% 21,8 (b/d) | 67 | -157 (b/d) | 82 | -5,9 (b/d) nlo
poczatkowych [mmol/mol]

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

*warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji

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

***zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koricowego zostata potwierdzona, gdyz réznica $rednich wynosita -0,37%
(-4,0 mmol/mol), czyli ponizej warto$ci 0,3% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority. Zgodnie z protokotem badania w przypadku
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potwierdzenia hipotezy non-inferiority, testowano hipoteze superiority. Hipoteza superiority zostata w tym przypadku potwierdzona, gdyz gérna
granica 95% przedziatu ufnosci wynosita -0,25% (-2,7 mmol/mol), czyli ponizej warto$ci 0,0% wymaganej dla potwierdzenia tej hipotezy
ASE odczytano z wykresu

W badaniu CANTATA-D2, poréwnujgcym skutecznos$¢ kanagliflozyny stosowanej w dawce 300 mg w terapii
trojlekowej w skojarzeniu z metforming oraz pochodnymi sulfonylomocznika, wykazano istotnie statystycznie
wyzszg skutecznosé (potwierdzono hipoteze superiority) KAN wzgledem SITA dla pierwszorzedowego punktu
koncowego tj. zmiany stezenia HbA1c wzgledem warto$ci poczatkowych. W przypadku drugorzedowych punktow
koncowych, dla ktérych nie zaktadano hipotezy superiority lub non-inferiority, odnotowano istotne statystycznie
zmiany na korzy$¢ KAN dla m.in.: zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata, zwiekszenia odsetka pacjentow
z BMI <30 kg/m?, zmiany wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi.

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

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

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

KAN + MET + SU vs InsGLAR + MET + SU
(poréwnanie posrednie)

W ramach oceny skutecznosci KAN + MET + SU vs InsGLAR + MET + SU w AKL wnioskodawcy przedstawiono
wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego na podstawie danych z badan CANTATA-MSU
i Russel-Jones 2009. Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego.

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego

. Dawka KAN Wynik poréwnania posredniego KAN vs InsGLAR
Punkt koncowy
[mg] MD (95% ClI) OR (95% CI) RD (95% CI) IS
0,14
100 . Nd. Nd. NIE
Zmiana stezenia HbA1c wzgledem (-0,13; 0,41)
wartosci poczatkowych [%] -0,07
300 (:0.34: 0.20) Nd. Nd. NIE
0,77 -0,05
100 Nd. y ' NIE
;1,67 -0,18;
HbAlc <7,0% (0,3f,32,6 ) (-0, 08,08,08)
300 Nd. (0,61, 2,86) (-0,04; 0,22) NIE
-3,12
100 ! Nd. Nd. TAK
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci (-4,37; -1,87)
poczatkowych [kg] -3,72
300 (4,97 -247) Nd. Nd. TAK

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HbAlc — hemoglobina gl kowana; InsGLAR — insulina glargine; IS — istotny statystycznie;
KAN - kanagliflozyna; MD — rdznica $rednich (ang. mean difference); n/d — nie dotyczy; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference).

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego porownania posredniego, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 lub 300 mg) w skojarzeniu z MET i SU oraz grupg stosujgca
terapie InsGLAR + MET + SU w odniesieniu do Sredniej zmiany stezenia HbA1c oraz czestosci wystepowania
wérdd chorych docelowego stezenia HbA1c wynoszgcego ponizej 7,0% po 26. tygodniach terapii. Odnotowano
natomiast istotng statystycznie wiekszg $rednig zmiane masy ciata na korzys¢ technologii ocenianej.

Przedstawione powyzej wyniki analizy skutecznosci dotyczg populacji ogélnej chorych z niekontrolowang
cukrzycg typu 2, w badaniu nie wyodrebniono wynikdéw dla populacji wnioskowanej, tj. pacjentéw chorych
z HbAlc <8%. W badaniu CANTATA-MSU odsetek pacjentéw z HbAlc <8% wynidst ok. 50%. W badaniu Russel-
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Jones 2009 nie przedstawiono danych w podziale na podgrupy wzgledem poziomu HbA1c, natomiast z badania
wytgczono chorych z klinicznie znaczgcg choroba sercowo-naczyniowg oraz nadcisnieniem.

Davies 2017a oraz Wilding 2015 — analiza post-hoc

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kanagliflozyny u chorych z HbA1c <8%
uwzgledniono analizy post-hoc Davies 2017a oraz Wilding 2015. Analizy oparto na danych z 4 randomizowanych
badan klinicznych 1l fazy, w ktérych oceniano kanagliflozyne w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej z
MET, MET + SU lub z pioglitazonem wzgledem placebo.

W publikacji Davies 2017a przedstawiono analize post-hoc dotyczgcg skutecznosci i bezpieczenstwa KAN
u chorych na cukrzyce typu 2 (DM2) w zaleznosci od obecnosci choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie,
obecnosci nadcisnienia oraz liczby czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej. W publikacji Wilding 2015
przedstawiono analize post-hoc dotyczgcg skutecznosci i bezpieczenstwa KAN u chorych na DM2 w zaleznosci
od poziomu HbA1c w chwili rozpoczecia badania oraz czasu trwania cukrzycy typu 2. Testowanie statystyczne
parametréw dla kanagliflozyny wzgledem placebo w ocenianych podgrupach nie byto wstepnie zatozone, zatem
nie przedstawiono wartosci p. W celach opisowych przedstawiono jednak 95% przedziat ufnosci.

Nalezy zaznaczyc, ze uwzglednione badania nie spetniajg kryteribw witaczenia do przegladu systematycznego
wnioskodawcy, jednak zostalty uwzglednione z uwagi na brak adekwatnych danych odpowiadajgcych
rozwazanemu problemowi decyzyjnemu.

Z uwagi na powyzsze, zdecydowano sie napisa¢ krétki komentarz, a szczegétowe dane przedstawiono w
rozdziale 3.19 AKL Wnioskodawcy.

W badaniach odnotowano réznice na korzys¢ kanagliflozyny w dawce 100 mg lub 300 mg wzgledem placebo dla
parametréw takich jak zmiana stezenia HbA1c wzgledem wartos$ci poczagtkowych, czestos¢ wystepowania HbA1c
<7,0%, zmiana masy ciata wzgledem warto$ci poczgtkowych, zmiana cisnienia krwi wzgledem wartosci
poczgtkowych. Istotne statystycznie réznice na korzys¢ KAN stwierdzono w kazdej z badanych podgrup,
niezaleznie od wystepowania choroby-sercowo naczyniowej (KAN 100: LSMD= -0,95%; 95% CI: -1,28; -0,62;
KAN 300: LSMD= -1,07%; 95% CI: -1,40; -0,74) lub jej braku (KAN 100: LSMD= -0,71%; 95% CI: -0,80; -0,63;
KAN 300: LSMD= -0,90%; 95% CI: -0,99; -0,82) czy poczatkowego poziomu HbA1c:
— HbA1c <8,0%:
¢ KAN 100: LSMD= -0,46% (95% ClI: -0,55; -0,35),
¢ KAN 300: LSMD= -0,65% (95% ClI: -0,74; -0,55),
— HbAlc >8,0% i <9,0%:
e KAN 100: LSMD=-0,91% (95% ClI: -1,07; -0,75),
e KAN 300: LSMD=-1,07% (95% ClI: -1,25; -0,91),
— HbA1c 29,0%:
e KAN 100: LSMD= -1,25% (95% ClI: -1,54; -0,97),
e KAN 300: LSMD= -1,48% (95% CI: -1,77; -1,20).

Nalezy zaznaczyé, ze réznica $rednich byta tym wyzsza im gorsza byta poczgtkowa kontrola glikemii.
Dobra kontrola glikemii wystepowata czesciej w grupach stosujgcych KAN 100 mg lub KAN 300 mg w poréwnaniu
do PLC w kazdej z analizowanych podgrup.
OPRACOWANIA WTORNE
Tsapas 20204

Przeglad systematyczny i metaanaliza, ktérej celem byto poréwnanie lekéw obnizajgcych poziom glukozy
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 wtgczony do analizy przez analitykow Agencji. Poréwnanie przeprowadzono dla
monoterapii oraz terapii skojarzonej z MET wzgledem placebo. Do analizy wtgczono 453 badania.

Na rycinie ponizej przedstawiono ryzyko zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej oraz ryzyko hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca wzgledem placebo u pacjentéw stosujgcych leczenie w skojarzeniu z metforming

40 Przeglad systematyczny Tsapas 2020 zostat wykluczony z aktualnej AKL wnioskodawcy ze wzgledu na niewtasciwg interwencje:
,W badaniach wigczonych do przegladu chorzy mogli stosowali KAN w skojarzeniu z MET lub z MET i innymi lekami p/cukrzycowymi, ale nie
wyodrebniono danych dla terapii 3-lekowej” (rozdz. 13.9.1 AKL), jednak zdecydowano sig go przedstawi¢ w AWA ze wzgledu na fakt, ze
obejmuje duzg liczbe badan i byt uwzgledniony w analizach wnioskodawcy w 2021 r. Ponadto odnosi sie do punktéw koncowych istotnych
dla ocenianego wskazania.
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z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byto istotnie
statystycznie nizsze w grupie stosujgcej inhibitory SGLT-2 (OR=0,72; Cl: 0,65; 0,08) oraz dla nastepujgcych
inhibitorow SGLT-2: empagliflozyny (OR=0,65; CI: 0,50; 0,85) kanagliflozyny (OR=0,72; Cl. 0,60; 0,87)
i dapagliflozyny (OR=0,75; CI: 0,64; 0,86).

canaglifiozin| 0971 0.68% 0.76t 110t 0.76% 0.82% 0.75t 0.51+ 0.85% 0.661 0.83t 0.72*
g (0.76-1.22) | (0.55-0.84) | (0.59-1.00) | (0.80-1.54) | (0.58-0.98) | (0.63-1.07) | (0.55-1.03) | (0.37-0.69) | (0.46-1.56) | (0.43-1.00) | (0.58-1.17) | (0.60-0.87)
105t | iftozim|  ©70° 0.79+ 1.141 0.78% 0.85+ 0.78+ 0.53+ 0.88% 0.681 0.861 0.75*

(0.85-1.30) |"2P26 (0.59-0.84) | (0.62-1.01) | (0.84-1.56) | (0.62-0.99) | (0.67-1.08) | (0.58-1.04) | 10.39-0.70) | (0.48-1.60) | (0.45-1.02) | (0.61-1.19)| (0.64-0.86)
0.98% 0.921 DPP-4 113t 1.63F 112t 1.22% 1111 0.75% 126% 0.97% 1.22% 1.061

(0.82-1.16) | (0.78-1.10) | inhibitors | (0.91-1.40) | (7.22-2.78) | (0.90-1.38) | (0.98-1.50) | (0.84-1.46) | (0.57-0.98) | (0.70-2.26) | (0.66-1.43) | (0.92-1.62) | (0.96-1.17)
1.06t 1.00% 1.08t Dulaglutide | 45t 0.99% 1.08+ 0.98¢ 0.66+ 1113 0.86% 1.08% 0.94%

(0.85-1.32) | (0.81-1.24) | (0.90-1.30) 25 (1.04-2.07) | (0.76-1.29) | (0.82-1.41) | (0.71-1.35) | (0.48-0.97) | (0.60-2.05) | (0.56-1.31) | (0.76-1.54) | (0.78-1.14)
1.57¢ 1.49% 1.621 149t | e 0.68+ 0.74% 0.68% 0.46+ 0.77% 0.59+ 0.75+ 0.65*

(118-2.08) | (1.74-1.96) | (1.26-2.07) | (113-1.97) |FMPABITOZIN 1 450,95y | (0.54-1.03) | (0.47-0.98) | (0.32-0.67) | (0.41-1.46) | (0.37-0.54) | (0.50-1.12) | (0.50-0.85)
1.00% 1.03% 1411 1.03% 0.69+ E’:L?:;’:é’- 1.09% 0.95% 0.67 1124 0.874 1.09% 0.95%

(0.88-1.34) | (0.83-1.27) | (0.94-1.33) | (0.83-1.28) | (0.52-0.97) | oo, | (0.84-1.42) | (0.72-1.36) | (0.45-0.92) | (0.61-2.07) | (0.57-1.32) | (0.77-1.56) | (0.79-1.15)
1241 1471 1.27t 1471 0.79t 1141 Liraglutide 0.911 0.621 1.03% 0.801 1.00% 0.871

(0.98-1.57) | (0.93-1.48) | (104-7.55) | (0.92-1.49) | (0.59-1.05) | (0.90-1.44) | ~"°E (0.67-1.25) | 0.45-0.84) | (0.56-1.90) | (0.52-1.21) | (0.71-1.43) | (0.73-1.05)
0.98% 0.93t 1.00% 0.92+ 0.62+ 0.901 0.79t Lixisenatide | _ 0681 113% 0.87% 1.10% 0.961

(0.74-1.28) | (0.71-121) | (0.78-1.28) | (0.70-1.22) | (0.45-0.86) | (0.65-1.18) | (0.55-1.05) (0.47-0.97) | (0.60-2.13) | (0.56-1.38) | (0.74-1.63) | (0.74-1.24)
0.99% 0.941 1011 0.94+ 0.63+ 0.91% 0.80+ 101 o one| 1681 1.29% 1.63% 1.421

(0.74-1.32) | (0.71-125) | (0.78-1.31) | (0.70-1.25) | (0.45-0.88) | (0.69-1.21) | (0.59-1.08) | (0.73-1.41) [ "B (0.89-3.16) | (0.82-2.04) | (770-2.47) | (1.10-1.83)
1.881 1.78% 1931 178t 1.19% 1.73t 1.52% 1.93t 1.90% Oral 0.77% 0.97% 0.85%

(1.00-3.52) | (0.95-3.33) | (1.04-3.57) | (0.95-3.34) | (0.62-2.29) | (0.93-3.24) | (0.80-2.87) | (1.01-3.69) | (0.99-3.66) | semaglutide | (0.39-1.54) | (0.51-1.87) | (0.47-1.51)
1.01% 0.96% 1.03% 0.95% 0.641 0.93% 0.81% 1.03% 1.024 054t [Subcutaneous|  1.26% 1.10%

(0.64-157) | (0.61-1.49) | (0.67-1.59) | (0.61-1.49) | (0.40-1.03) | (0.59-1.45) | (0.52-1.29) | (0.64-1.66) | (0.63-1.65) | (0.26-1.12) | semaglutide | (0.78-2.04) | (0.75-1.60)
1.00% 0.95t 1.03% 0.95t 0.64+ 0.921 0.81% 1.03% 1.01% 0531 100F o ureas| | O-B7T

(0.76-1.33) | (0.72-1.25) | (0.83-1.28) | (0.72-1.26) | (0.46-0.88) | (0.70-1.22) | (0.60-1.09) | (0.74-1.42) | (0.73-1.41) | (0.28-1.02) | (0.62-1.61) VPO (0.65-1.17)
0.96t 0.91% 0.99* 0.91+ 0.67* 0.891 0.78% 0.99% 0.97+ 0.51+ 0.96% 0.96t .

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

Rycina 1. Wyniki metaanalizy sieciowej dla ryzyka zgonu z powodu choroby sercowo-naczyniowej (z lewej)
oraz ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (z prawej) u pacjentow stosujacych leczenie w skojarzeniu
z metforming z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wzgledem placebo (Tsapas 2020).
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Dodatkowe wyniki analizy skutecznosci

OPRACOWANIA WTORNE

Tabela 19. Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych (wg Tab. 163 AKL wnioskodawcy)

Opracowanie

Wyniki i wnioski

EUnetHTA
2014

Cel przegladu: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa KAN w leczeniu chorych na DM2.

Wiaczone badania

Do analizy wtgczono facznie 13 badan RCT.

Wyniki i wnioski

W terapii trojlekowej KAN w dawce 300 mg (w skojarzeniu z MET i SU) wykazata istotng statystycznie przewage w redukcji poziomu
HbA1c w poréwnaniu z SITA w dawce 100 mg (Srednia zmiana: odpowiednio -1% vs -0,7%). KAN w terapii trojlekowej w dawce
300 mg wykazata tez statystycznie istotng przewage w redukcji FPG w poréwnaniu z SITA w dawce 100 mg. W szczegdlnosci
wigksza zdolnos¢ kanagliflozyny do zmniejszenia masy ciafa i ciSnienia krwi niz dla komparatoréw moze by¢ ogdinie korzystna w
typowej populacji chorych z DM2, ale korzysci na poziomie indywidualnym mogg zalezec od cech chorych. (...) Nie wykazano by
KAN lub jej komparatory miaty istotny wptyw na zdolnosci funkcjonalne lub ogding jako$¢ zycia chorych w czasie okresu obserwacji
wynoszgcego 1 rok.

Nie ma wystarczajgcych dowodow, aby ustalic, czy kanaglifiozyna ma jakikolwiek istotny wpltyw na dfugoterminowe wyniki i
Smiertelno$¢ w poréwnaniu z glimepirydem lub sitagliptyng. Korzysci netto wynikajgce z leczenia kanagliflozyng w poréwnaniu z
komparatorami pozostajg niejasne i wymagajg badar, w ktorych oceniane sg wyniki dfugoterminowe.

Kanagliflozyna byta ogdinie dobrze tolerowana w krotkim okresie obserwacji; ogdblne czesto$ci wystepowania zdarzen
niepozadanych byty podobne do tych u chorych otrzymujgcych placebo. W przypadku kanagliflozyny obserwowano wyzszy
odsetek zakazen grzybiczych narzaddw piciowych, zapalenia uktadu moczowego, czestomoczu / poliurii i dziatar) niepozgdanych
zwigzanych z diurezg osmotyczng wzgledem schematu bez KAN i w poréwnaniu z aktywnym lekiem poréwnawczym. Cigzkie
zapalenie uktadu moczowego wystepowato rzadko. Udokumentowana hipoglikemia byta rzadka i wystepowata znacznie rzadziej
podczas stosowania kanagliflozyny w poréwnaniu z glimepirydem. Do oceny potrzebne sg dfugoterminowe dane dotyczgce dziatan
niepozadanych kanagliflozyny, zaréwno w przypadku rzadkich zdarzer niepozgdanych, jak i diugoterminowego wptywu znacznej
glukozurii na drogi moczowe. Zwigkszong czestosS¢ wystepowania zakazen narzgdéw piciowych (szczegolnie u kobiet) i infekcje
drég moczowych nalezy rozwazyc¢ przy leczeniu dfugoterminowym. Te zdarzenia niepozgdane mogg wplywac na przestrzeganie
przez chorych zalecen i jako$c zycia.

Mearns 2015

Cel przegladu: Ocena skuteczno$ci i bezpieczenristwa lekéw przeciwhiperglikemicznych dodanych do terapii MET i SU u chorych
na DM2, u ktérych terapia skojarzona MET i SU jest nieskuteczna.

Wiaczone badania

Do analizy wtgczono tacznie 20 badan, w tym 2 RCT oceniajgce terapie KAN w skojarzeniu z MET i SU (CANTATA-MSU |
CANTATA-D2).

Wyniki i wnioski

W poréwnaniu z innymi inhibitorami SGLT-2, KAN w terapii tréjlekowej jako jedyna istotnie statystycznie obnizata poziom HbA1c.
(...) Inhibitory SGLT-2, w tym KAN oraz rozyglitazon i liraglutyd zmniejszaty skurczowe ci$nienie krwi w poréwnaniu do PLC,
pioglitazonu, insuliny glargine i SITA (2,41-8,88 mm Hg). KAN, TZD, insulina glargine, SITA oraz liraglutyd zwigkszaty ryzyko
hipoglikemii w poréwnaniu z PLC / kontrolg (RR, ryzyko wzgledne: 1,92-7,47). KAN nie zwigkszafa ryzyka zakazenia drog
moczowych, jednakze zwigkszata ryzyko zakazenia narzadéw piciowych 3,9- krotnie w poréwnaniu z PLC / kontrolg.

Parveen 2015

Cel przegladu: Ocena klinicznej skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania KAN w leczeniu chorych na DM2.

Wiaczone badania

Do analizy wtgczono facznie 13 badan RCT.

Wyniki i wnioski

KAN wraz z MET i SU spowodowata znaczng poprawe kontroli glikemii, o czym $wiadczg istotne statystycznie redukcje stezenia
HbA1c i FPG. Zmniejszenie stezenia HbA1c w stosunku do wartosci poczgtkowej wyniosto -0,85% (-0,904; -0,524) (p<0,001) dla
KAN 100 mg i -1,06% (-1,114; -0,732) (p<0,001) dla KAN 300 mg, a obnizenie FPG w stosunku do wartosci poczatkowej wynosito
- 1,17 mmol/ (-2,1; -1,1) i -1,7 mmol/l (-2,4; -1,4) (p<0,001) odpowiednio dla KAN 100 mg i KAN 300 mg. Obnizenie stezenia HbA1c
i FPG utrzymywato sie przez 52 tygodnie. Kontrola glikemii byta lepsza w przypadku KAN niz SITA 100 mg/dobe u chorych, u
ktérych oprécz SU stosowano MET. FPG zmniejszyfo sie o - 0,3 mmol i -1,7 mmol/l (-1,9; -0,11) (p<0,001), stezenie HbA1c o -
0,66% (-5,5; -2,7) i -1,03% (-0,50; -0,25) (p=0,05) odpowiednio dla SITA i KAN. Leczenie KAN wraz z MET i pioglitazonem
skutkowato poprawag kontroli glikemii, o czym $wiadczy obnizenie stezenia HbA1c i FPG. Redukcja stezenia HbA1c w stosunku do
warto$ci poczgtkowej wyniosta -0,92% (-1,06; -0,79) (p<0,001) dla KAN 100 mg i -1,03% (-1,17, -0,89) (p<0,001) dla KAN 300 mg,
a obnizenie FPG w stosunku do warto$ci poczatkowej wynosito -1,5 mmol/ (-1,8; -1,2) (p<0,001) i -1,8 mmol/l (-2,1; -1,4) (p<0,001)
odpowiednio dla KAN 100 mg i 300 mg.

Singh 2017

Cel przegladu: Ocena skutecznosci KAN i innych inhibitoréw SGLT-2 oraz GLP-1 podawanych w najwyzszych dozwolonych
dawkach w leczeniu DM2.

Wyniki i wnioski

W przypadku KAN w skojarzeniu z MET i SU raportowano wigkszg redukcje stezenia HbA1c w poréwnaniu z PLC+MET+SU
(odpowiednio: -1,06 dla KAN 300 mg, -0,85 dla KAN 100 mg vs - 0,13 dla PLC). Zbiezne wyniki obserwowano réwniez w przypadku
KAN+MET+pioglitazon w poréwnaniu z PLC+ MET+pioglitazon: -1,03 dla KAN 300 mg, -0,89 dla KAN 100 mg vs -0,26 dla PLC.
Wiekszg redukcje stezenia HbA1c raporfowano réwniez w przypadku skojarzenia KAN z MET+SU w poréwnaniu z empagliflozyng
w skojarzeniu z MET+SU (-1,06 da KAN 300 mg vs -0,77 dla EMPA) oraz z KAN+MET+pioglitazon vs
empagliflozyna+ME T+pioglitazon (-1,03 dla KAN 300 mg vs -0,7 dla EMPA).
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Opracowanie | Wyniki i wnioski

W przypadku poréwnania dla KAN wzgledem inhibitoréw SGLT-2 i dtugo dziafajgcych agonistow GLP-1 w skojarzeniu z MET+SU
Jjak i MET+pioglitazon, KAN 300 mg znajdowata sie na trzecim miejscu pod wzgledem obnizenia stezenia HbA1c.

Skeik 2023 Cel przegladu: Przedstawienie danych literaturowych i podsumowanie zalecen dotyczacych roli lekow SGLT-2 i GLP-1
stosowanych u chorych na cukrzyce typu 2 z wspdfistniejacymi chorobami uktadu krazenia, ze specjalnym uwzglednieniem choroby
tetnic obwodowych.

Wyniki i wnioski

Chociaz istniaty obawy dotyczgce mozliwego zwigkszonego ryzyka amputacji zgtaszanego w przypadku leczenia KAN w
poréwnaniu z PLC w badaniu CANVAS, nie zostaly one potwierdzone na podstawie wynikéw zbiorczej analizy badarn CANVAS i
CREDENCE. Co wigcej, takiej korelacji nie odnotowano réwniez w badaniach dotyczgcych innych inhibitoréw SGLT-2.

W badaniu CANVAS 2,3% chorych miato amputacje w wywiadzie w poréwnaniu z 5,3% z badania CREDENCE. Rozbiezno$¢ w
zakresie ryzyka amputacji miedzy badaniami przypisano réznicom miedzy dwiema badanymi populacjami. Kluczowe réznice
obejmujg wykluczenie z badania CREDENCE chorych, ktorzy mieli w przesztosci amputacje atraumatyczne, odsetek chorych z
chorobami uktadu krgzenia w wywiadzie na poczagtku badania oraz aktualizacje protokotu badania CREDENCE w celu
zminimalizowania niekorzystnego wptywu KAN na amputacje (3% chorych trwale przerwato przyjmowanie badanego leku z
przyczyn zwigzanych z ryzykiem amputacji: 20 z powodu postrzeganego ryzyka i 110 w wyniku zdarzenia niepozgdanego w obrebie
koriczyny dolnej). Analiza badar nie wykazata jednak wzrostu ryzyka amputacji w grupie KAN w poréwnaniu z PLC przed lub po
aktualizacji protokofu badania CREDENCE (HR:1,03; 95% Cl: 0,70; 1,54 vs HR: 1,34, 95% ClI: 0,69; 2,66).

Wyniki niniejszego przegladu nie wskazujg jednoznacznie na korzy$¢ stosowania jednej klasy lekow u chorych z chorobg tetnic
obwodowych. Réwnocze$nie chorym z chorobg tetnic obwodowych nalezy zaoferowa¢ GLP-1, jesli majg wspdfistniejacg
przewlekig chorobe nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) i inng miazdzycowg chorobe sercowo-naczyniowg z wysokim ryzykiem
amputacji (wczedniejsza amputacja, owrzodzenia niedokrwienne lub neuropatia), natomiast inhibitory SGLT-2, nalezy
zaproponowac chorym ze wspétistniejgcg niewydolnoscig serca i/lub cukrzycowg chorobg nerek.

Odnalezione w wyniku przegladu badania wtérne dotyczyly oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lekow
przeciwhiperglikemicznych, w tym KAN stosowanej m.in. w terapii skojarzonej, trojlekowej (skojarzenia KAN
z MET oraz SU) u chorych na DM2. Wykazano, ze terapia skojarzona KAN z MET oraz SU prowadzi do redukc;ji
stezenia HbA1c w pordwnaniu z aktywnymi komparatorami, takimi jak inhibitory SGLT-2 czy agonisci GLP-1.
Na podstawie wynikdw i wnioskéw z przeglagdéow Singh 2017 i EUnetHTA 2014 wykazano, skuteczniejsze
obnizanie skurczowego cisnienia krwi w poréwnaniu z komparatorami. Na podstawie dostepnych danych
Z publikacji Mearns 2015 i EUnetHTA 2014 stwierdzono, ze kanagliflozyna moze by¢ przyczyng zwiekszonego
ryzyka zakazen drég moczowo-piciowych oraz zwiekszonego ryzyka amputacji. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze W wiekszosci obserwowanych badan, zdarzenia niepozgdane byty tagodne i ustepowaty po leczeniu.

Tager 2020 — przeglad wykluczony przez wnioskodawce z uwagi na niewlasciwg interwencje*!, opisany
w rozdziale 13.13.3 AKL wnioskodawcy w ramach uzupetnien z dnia 14.11.2023 r. w odpowiedzi na pismo
ws niespetniania wymagan minimalnych przez analizy

Do opracowania wtgczono 64 badania, w tym 14 dla KAN.

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

KAN, DAP i EMP wykazywaly wyzszg skuteczno$¢ w zapobieganiu zgonom z jakiejkolwiek przyczyny
w poréwnaniu z PLC. Wyniki poréwnarn bezposrednich sugerujg, ze EMP jest skuteczniejsza zarowno od KAN,
jak i DAP.

Zgon z powodu choréb uktadu krgzenia

Wykazano, wyzszg skuteczno$s¢ EMP w poréwnaniu z PLC, KAN i DAP. KAN réwniez zmniejszata ryzyko zgonu
z powodu choréb uktadu krgzenia w poréwnaniu z PLC.

Pogarszajgca sie niewydolno$¢ serca

Wykazano, ze KAN, DAP i EMP byly skuteczne w zapobieganiu pogorszenia niewydolnosci serca w poréwnaniu
z placebo. Nie raportowano znaczgcych réznic w wynikach pomiedzy poszczegolnymi inhibitorami SGLT-2.

Stwierdzono podobne wyniki dotyczagce zmniejszenia nasilenia niewydolno$ci serca w przypadku EMP, KAN
i DAP. Ze wzgledu na matg liczbe zdarzenh zgtaszanych w badaniach ertugliflozyny, nie mozna sformutowac
wiarygodnych wnioskéw na temat analizowanych punktéw koricowych. EMP wigzata sie z wiekszg redukcjg
wystepowania zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. RézZnice
w skuteczno$ci poszczegolnych inhibitorow SGLT-2 mogg odzwierciedla¢ r6zng metodyke badarn, wigczonych
do analizy.

41 W przegladzie nie wyszczegolniono danych dla wnioskowanej interwencji.
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BADANIA DODATKOWE - poréwnanie KAN z innymi inhibitorami SGLT-2

Ponizsze cytaty pochodza z rozdz. 13.13 AKL Wnioskodawcy
Ocena skuteczno$ci — porownanie KAN z innymi inhibitorami SGLT-2

W badaniu Baruah 2019 wykazano poréwnywalng skutecznos$¢ badanych inhibitoréw SGLT-2 (KAN, DAP, EMP).
Po 48 tygodniach leczenia we wszystkich trzech badanych grupach wykazano istotng statystycznie redukcje
stezenia FPG i PPG oraz masy ciata wzgledem wartosci poczgtkowych.

Najwiekszg redukcje Sredniego stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowych odnotowano w grupie KAN.
Rdéznice wzgledem wartosci poczatkowych byly istotne statystycznie dla KAN i DAP, natomiast nieistotne
statystycznie dla EMP.

W 48. tygodniu we wszystkich analizowanych grupach raportowano zmniejszenie Sredniej warto$ci cisnienia krwi
oraz $redniego stezenia LDL w poréwnaniu z warto$ciami poczgtkowymi. Zmiana $redniego stezenia cholesterolu
LDL wzgledem warto$ci poczatkowych byta istotna statystycznie jedynie w przypadku DAP. W grupie KAN réznica
w poréwnaniu z warto$ciami poczgtkowymi, zaréwno dla cisnienia skurczowego, jaki rozkurczowego nie byta
znamienna statystycznie. W grupie DAP réznice w poréwnaniu z warto$ciami poczgtkowymi dla ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego byly istotne statystycznie. Natomiast w przypadku grupy EMP istotng statystycznie
réznice w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi raportowano dla rozkurczowego ci$nienia krwi.

W 48. tygodniu badania nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami terapeutycznymi
w przypadku zmiany stezenia HbA1c, FPG, PPG, zmiany masy ciata, BMI, obwodu talii, zmiany skurczowego
i rozkurczowego ci$nienia krwi oraz cholesterolu LDL.

W 48. tygodniu stosowania inhibitoréw SGLT-2 odsetek chorych leczonych lekami przeciwnadcisnieniowymi
zmniejszyt sie w grupie KAN oraz wzrést w grupach DAP i EMP, natomiast we wszystkich badanych grupach
zmniejszyta sie liczba jednoczes$nie przyjmowanych lekdw przeciwcukrzycowych.

Ponadto, u chorych ktérzy przerwali leczenie raportowano wyzsze $rednie stezenie HbA1c, FPG, PPG
w poréwnaniu z warto$ciami u chorych, ktérzy stosowali inhibitory SGLT-2 do konca badania.

Tabela 20 Ocena skutecznosci — porownanie KAN z innymi inhibitorami SGLT-2 na podstawie publikacji Baruah 2019
(okres obserwacji 48 tyg.)

Srednia poczatkowa Srednia

Punkt koncowy Interwencja (SD) koncowa (SD)

N MD (SD) IS

KAN 8,8 (1,7) 7,5(1,7) 29 1,3 (1,64) p=0,0002

Zmiana stezenia HbA1c
wzgledem wartosci DAP 8,4 (1,5) 7,6 (1,6) 65 0,9 (b/d) p<0,0001
poczatkowych [%]

EMP b/d (b/d) 8,5(2,5) 1 b/d (b/d) b/d
Zmiana stezenia HbA1c KAN b/d (b/d) 10,0 (1,0) 2 b/d (b/d) b/d
wzgledem wartosci
poczatkowych w populaciji DAP b/d (b/d) 8,1(2,1) 14 b/d (b/d) b/d
chorych, ktérzy
przerwali leczenie SGLT-2 [%] EMP b/d (b/d) 8,5 (2,5) " b/d (b/d) b/d
KAN 210,2 (60,2) 149,3 (47,6) 29 60,9 (n/o) p=0,00

Zmiana stezenia FPG
wzgledem wartosci DAP 193,7 (62,2) 143,5 (41,5) 65 50,2 (n/o) p=0,00
poczatkowych [mg/dl]

EMP 195,2 (60,2) 1485 (61,2) 27 | 46,7 (87,33) p=0,01
Zmiana stezenia FPG KAN b/d (b/d) 200 (26,9) 2 b/d (b/d) b/d
wzgledem wartosci
poczatkowych w populaciji DAP b/d (b/d) 189,6 (99,7) 14 b/d (b/d) b/d
chorych, ktérzy
przerwali leczenie SGLT-2 EMP b/d (b/d) 165,1 (55,0) 11 b/d (b/d) b/d
[mg/di]
Zmiana stezenia PPG po 2 KAN 306,7 (84,7) 206,1 (66,7) 29 | 100,6 (n/o) p=0,00
godzinach wzgledem _
wartodol poczatkowyoh DAP 289,9 (73,0) 210,1 (77,5) 65 79,8 (n/o) p=0,00
[mg/di] EMP 296,4 (67,6) 206,2(89,9) | 27 | 90,2 (nlo) p=0,00
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Punkt koficowy Interwencja | Srednia &‘B‘;’aﬂmwa koﬁifxgl(asn) N MD (SD) IS
Zmiana stezenia PPG po 2 KAN 289,9 (73,0) 210,1 (77,5) 65 79,8 (n/o) p=0,00
godzinach wzgledem
wartosci poczatkowych w DAP b/d (b/d) 272,4 (112,8) 14 b/d (b/d) b/d
populacji chorych,
ktorzy przerwali leczenie EMP b/d (b/d) 241,8 (73,5) 1 b/d (b/d) b/d
SGLT-2 [mg/dl]
KAN 77,36 (10,62) 75,6 (10,2) 29 1,7 (n/o) p<0,05
Zmiana masy ciata wzgledem
wartosci DAP 76,11 (14,3) 74,0 (12,9) 65 2,11 (4,55) p=0,0004
poczatkowych [kg]
EMP 78,2 (15,0) 74,5 (11,93) 27 3,7 (5,60) p=0,002
KAN 102,8 (8,7) 100,2 (9,9) 29 2,6 (8,23) p=0,10
Zmiana obwodu talii
wzgledem wartosci DAP 102,9 (9,8) 100,7 (11,1) 65 2,2 (8,88) p=0,05
poczatkowych [cm]
EMP 105,7 (12,3) 102,6 (11,2) 27 3,1 (n/o) p=0,00
Zmiana skurczowego KAN 130,8 (12,9) 125,6 (16,1) 29 5,2 (16,46) p=0,10
cisnienia krwi wzgledem
. DAP 132,3 (16,7) 126,5 (14,7) 65 5,8 (17,36) p=0,009
wartosci poczatkowych
[mmHg] EMP 127,3 (11,0) 128,7 (10,7) 27 | 1,4(28,42) p=0,80
Zmiana rozkurczowego KAN 81,8 (7,8) 80,2 (7,0) 29 1,6 (5,67) p=0,14
cisnienia krwi
L. DAP 81,6 (7,8) 79,1 (7,7) 65 2,5(9,61) p=0,04
wzgledem wartosci
poczatkowych [mmHg] EMP 80,5 (6,2) 76,1 (7,3) 27 | 44(11,12) p=0,05
Zmiana stezenia cholesterolu KAN 104,6 (39,1) 99,0 (37,7) 29 5,6 (19,33) p=0,13
LDL wzgledem
.. DAP 93,9 (34,6) 86,1 (28,9) 65 7,8 (28,33) p=0,03
wartosci poczatkowych
[mg/dI] EMP 104,1 (35,1) 85,6 (44,2) 27 | 18,5(50,87) p=0,07

W badaniu Bhosle 2022 wykazano poréwnywalng skuteczno$c¢ badanych inhibitorow SGLT-2 (KAN, EMP, DAP,
REM). W 24. tygodniu leczenia we wszystkich czterech badanych grupach wykazano znaczng redukcje stezenia
HbA1c, stezenia glukozy we krwi zaréwno na czczo, jak i po positku oraz zmiane warto$ci skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia krwi wzgledem warto$ci poczatkowych. Réznice miedzy inhibitorami SGLT2 w ww.
punktach konicowych nie byly znamienne statystycznie.
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Tabela 21 Ocena skutecznosci KAN vs EMP, DAP, REM na podstawie wynikow badania Bhosle 2022

KAN 100 mg EMP 10 mg DAP 10 mg REM 10 mg
Punkt koncowy OBS IS
n (%) N n(%) N n(%) N n(%) N
10,23 10,31 10,83 _
Hifiin[::/e ] Y9 ] 162 | 10 | @88 | 120 | @75 | 120 |MPHD] 5 Pm0.747
0
24tyg. | 8,62 (1,57) 8,73 (1,70) 8,76 (1,67) 8,81 (1,74) p=0,837
Zmiana stezenia .
HbALe 3] 24 tyg. 3,08 120 2,87 120 2,74 120 2,79 120 | (p<0,001%)
164,11 161,62 167,50 167,31 _
N 12t9. | oaha | 120 | o3 | 120 | Gy | 120 | ooeg) | 120 p=0,291
mg“o
9 bat 14032 | o0 | 13977 | o | 14382 | .o | 14831 | . 0,095
Y9- | (24,99) (24,71) (36,51) (29,72) p=t
246,41 245,62 248,63 246,37 _
29 | (65,92 (66,18) (65,72) (65,90) p=0,987
PPG [mg%] 120 120 120 120
bat 205,94 203,71 205,44 206,8 —0.988
Y9- | (70,31) (68,65) (70,32) (70,27) p=t
Zm[';"gao/::]BG 24 tyg. 55,62 120 54,16 120 54,79 120 52,12 120 | (p<0,001*)
Znianalaie 24 tyg. 8543 | 120 | 8401 | 120 | 8379 | 120 | 8111 | 120 | (p<0,001%
[mg%)]
70,43 71,24 69,13 70,24 _
12y9- | (1457 (14,54) (13,82) (14,48) p=0,724
Masa ciata [kg] 68.22 120 68.43 120 67 62 120 69.23 120
2459- | (1387) (13,78) (12,34) (13,38) p=0828
Zmiana wartosci
masy 12 tyg. 4,59 120 4,69 120 4,20 120 3,51 120
ciata [kg]
136,90 137,44 136,63 136,0 _
Skurczowe 1218 | (7,46) (6,40) (5,66) (6,67) p=0345
cisnienie 13471 120 13521 120 134,94 120 13482 120
krwi [mm H ) ) ) ) _
[mm Hal 24y9. | (g 35) (6,64) (6,38) (7,32) p=0,863
88,14 86,01 86,34 86,23 _
Rozkurczowe 12 tyg (6,06) (5,92) (8,35) (8,09) p_01084
cisnienie krwi [mm 86,61 120 85 22 120 o5 11 120 o5 32 120
H ) ) ) ) -
al 2450. | (512 (4.85) (8.56) (8.96) p=0,343
Zmiana
skurczowego 24 tyg. 4,10 120 411 120 417 120 4,12 120 | (p<0,001%)
ci$nienia krwi
[mm Hg]
Zmiana
rozkurczowego | ;. 2,70 120 2,41 120 2,42 120 2,32 120 | (p<0,001%)
ci$nienia krwi
[mm Hg]

W badaniu Blonde 2018 $rednie stezenie HbA1c w 6 mies. badania byto nizsze w grupie KAN, niz w grupie DAP.
Rd6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ KAN. Réwniez roznica miedzy grupami w zmianie
Sredniego stezenia HbA1c wzgledem warto$ci poczgtkowych byta znamienna statystycznie na korzys¢ KAN.

Istotnie statystycznie czesciej raportowano stezenie HbA1c <8,0% oraz HbA1c <7,0% w grupie KAN 300 mg w
poréwnaniu z grupg DAP 10 mg. Natomiast stezenie HbA1c >9,0% raportowano z podobng czestoscig w obu
analizowanych grupach w przypadku populacji ITT oraz istotnie statystycznie rzadziej w grupie KAN w przypadku
populacji on-treatment.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 13.3 AKL wnioskodawcy.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa uwzglednione w AWA Invokana 0T.4230.1.2021

KAN + MET + SU vs SITA + MET + SU

W ciggu 52 tyg. badania CANTATA-D2 w grupie KAN odnotowano dwa zgony; w grupie SITA nie odnotowano
zadnego zgonu; roznice miedzy grupami byty NS.

W badaniu CANTATA-D2 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a kontrolng
w odniesieniu do czestosci wystepowania udokumentowanych epizoddéw hipoglikemii, epizodéw hipoglikemii
potwierdzonej biochemicznie oraz epizodéw hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.

KAN 300 w poréwnaniu z SITA w terapii dodanej do MET + SU charakteryzuje sie porownywalnym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdétem, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu, jak rowniez zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu oraz zdarzeh zwigzanych
Z przyjmowana terapia.

Ryzyko wystgpienia zakazen drég moczowych byto poréwnywalne we wszystkich badanych grupach, natomiast
w grupie KAN ponad pieciokrotnie czesciej raportowano grzybice narzgdéw ptciowych, ponad czterokrotnie
czesciej wystepowaty zakazenia grzybicze pochwy i sromu. Odnotowano réwniez 19-krotnie wyzsze ryzyko
wystgpienia grzybicy narzaddéw ptciowych mezczyzn.

Tabela 22. Wyniki poréwnania KAN + MET + SU vs SITA + MET + SU - analiza bezpieczenstwa; 52 tyg. (CANTATA-D2)

n/N (%) RD/ NNT/NNH

Punkt koncowy

KAN + MET + SU

SITA + MET + SU

RR (95% Cl)

(95% Cl)

Epizody hipoglikemii

163/377 (43,2)

154/378 (40,7)

1,06 (0,90; 1,26)

RD=0,02 (-0,05; 0,10)

Ciezka hipoglikemia

15/377 (4,0)

13/378 (3,4)

1,16 (0,56; 2,40)

RD=0,01 (-0,02; 0,03)

AEs ogétem

289/377 (77)

293/378 (77)

0,99 (0,91; 1,07)

-0,01 (-0,07; 0,05)

SAE 24/377 (6) 21/378 (6) 1,15 (0,65; 2,02) 0,01 (-0,03; 0,04)

AEs zwigzane z leczeniem 128/377 (34) 105/378 (28) 1,22 (0,99; 1,52) 0,06 (-0,004; 0,13)

Zgony 2/377 (<1) 0/378 (0) 5,01 (0,24; 104,07) 0,01 (-0,004; 0,01)
Zakazenia drég moczowych 151377 (4) 21/378 (6) 0,72 (0,37; 1,37) -0,02 (-0,05; 0,01)
Sl AL o 2 e ) 45/377 (12) 8/378 (2) 5,64 (2,70; 11,80) NNH=10 (7; 16)
ogotem
e Bl EO Ry 26/170 (15) 71163 (4) 3,56 (1,59; 7,98) NNH=9 (5; 21)
eyl el plon) B 19/207 (9) 1/215 (<1) 19,73 (2,67; 146,08) NNH=11 (7; 21)

mezczyzn

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

KAN + MET + SU vs InsGLAR + MET + SU
(poréwnanie posrednie)

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

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 lub 300 mg)
+ MET + SU oraz grupg stosujgcg terapie InsGLAR + MET + SU w odniesieniu do czestosci wystepowania
zdarzenh niepozadanych ogotem oraz zdarzenh niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia.
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Zgodnie z wynikami przeprowadzonego porownania posredniego, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 lub 300 mg) w skojarzeniu z MET i SU oraz grupg stosujgca
terapie InsGLAR + MET + SU w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem.

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

Tabela 23. Wyniki poréwnania KAN + MET + SU vs InsGLAR + MET + SU - analiza bezpieczenstwa

KAN/ InsGLAR PLC Wyni 4 i
. . ® ynik poréwnania
Dawka KAN interwencja N %) N %) OR/RD (95% ClI) OR/RD (95% Cl)
Epizody hipoglikemii
KAN + MET + SU 157 42 (26,8) 156 24 (15,4) 2,01 (1,15; 3,52)
100 mg 0,99 (0,45; 2,20)
INnsGLAR + MET + SU | 232 67 (28,9) 114 19 (16,7) 2,03 (1,15; 3,58)
KAN + MET + SU 152 | 47(30,1) | 156 | 24(15,4) 2,37 (1,36; 4,12)
300 mg 1,17 (0,53; 2,58)
INSGLAR +MET +SU | 232 | 67(28,9) | 114 | 19(16,7) 2,03 (1,15; 3,58)
Ciezka hipoglikemia
RD=-0,0000
KAN + MET + SU 157 1(0,6 156 1(0,6 ’
100 mg ©.8 ©.8 (-0,02; 0,02) RD=0,0000
INSGLAR + MET +SU | 232 | 0(0,0) | 114 | 0(0,0) RD= 0,0000 (0.02:0.02)
' ' (-0,01; 0,01)
RD=0,0000
KAN + MET + SU 156 1(0,6 156 1(0,6 '
300 mg 0.6) ©0.6) (-0,02; 0,02) RD=0,0000
INSGLAR +MET +SU | 232 | 0(00) | 114 | 0(0,0) RD= 0,0000 (0.02:0,02)
' ' (-0,01; 0,01)
Zdarzenia niepozadane
KAN + MET + SU 157 106 (68) 156 | 111 (71) 0,84 (0,52; 1,36)
100 mg 0,89 (0,46; 1,73)
INSGLAR + MET +SU | 232 127 (55) 114 64 (56) 0,94 (0,60; 1,48)
KAN + MET + SU 156 114 (73) 156 | 111 (71) 1,10 (0,67; 1,81)
300 mg 1,17 (0,60; 2,29)
INsGLAR + MET +SU | 232 127 (55) 114 64 (56) 0,94 (0,60; 1,48)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
KAN + MET + SU 157 7(5) 156 13 (8) 0,51 (0,20; 1,32)
100 mg 0,52 (0,14; 1,89)
INSGLAR + MET +SU | 232 16 (7) 114 8 (7) 0,98 (0,41; 2,37)
KAN + MET + SU 156 8 (5) 156 13 (8) 0,59 (0,24; 1,48)
300 mg 0,60 (0,17; 2,13)
INSGLAR + MET + SU | 232 16 (7) 114 8 (7) 0,98 (0,41; 2,37)
Zakazenia drég moczowych
KAN + MET + SU 157 13 (8) 156 12 (8) 1,08 (0,48; 2,45)
100 mg 1,48 (0,20; 10,74)
INSGLAR + MET +SU | 232 3(1) 114 2(2) 0,73 (0,12; 4,45)
300 mg KAN + MET + SU 156 13 (8) 156 12 (8) 1,09 (0,48; 2,47) 1,49 (0,21, 10,85)
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Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); InsGLAR — insulina glargine; KAN — kanagliflozyna; MET — metformina; OR — iloraz szans
(ang. odds ratio); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); SU — pochodne sulfonylomocznika.

CANVAS

Whnioskodawca w ramach uzupetniajacej oceny bezpieczenstwa przedstawit wyniki z projektu CANVAS.
Jak wskazano w AKL wnioskodawcy, w ramach programu badawczego CANVAS zintegrowano dane
z 2 randomizowanych, podwojnie zaslepionych badan klinicznych (CANVAS i CANVAS-R), w ktorych
uczestniczyli pacjenci z cukrzycg typu 2, u ktdérych odnotowano podwyzszone ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych. Celem programu byta ocena wpltywu terapii KAN na ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych i chordéb nerek oraz ogolna ocena profilu bezpieczenstwa KAN w poréwnaniu do PLC
(przy podstawowej standardowej opiece w cukrzycy i miazdzycowej chorobie sercowo-naczyniowej).

W badaniu CANVAS osoby przydzielano losowo w proporcji 1:1:1 do grupy KAN 100 mg, KAN 300 mg, lub
dopasowanego placebo. W badaniu CANVAS-R, osoby przydzielano losowo w proporcji 1:1 do grupy
kanaglifiozyny 100 mg lub dopasowanego placebo (mozliwe byto zwigkszenie dawki do 300 mg w oparciu
o tolerancje i potrzebe kontroli glikemii po tygodniu 13 obserwacji).

Do projektu wigczono tgcznie 10 142 pacjentéw (w sumie do grupy KAN przydzielono 5795 oséb), a ekspozycja
trwata srednio 149 tygodni (Srednia ekspozycja wynosita 223 tygodnie w badaniu CANVAS i 94 tygodni w badaniu
CANVAS-R).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do pierwszego wystgpienia MACE (ang. Major Adverse
Cardiovascular Events, powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych), w tym ocena ryzyka wystgpienia zgonu
z powoddw sercowo-naczyniowych oraz ryzyka wystgpienia zawatu serca i udaru, nie prowadzgcych do zgonu,
wsréd chorych stosujgcych KAN.

e W badaniu CANVAS odnotowano IS rzadsze wystepowanie pierwszorzedowego punktu korncowego w grupie
stosujgcej KAN, niz w grupie PLC (odpowiednio 26,93 vs 31,48 chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie na
1 000 pacjento-lat); HR (95% CI) =0,86 (0,75; 0,97).

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

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaly w programie CANVAS rzadziej wsréd chorych stosujgcych KAN
niz chorych otrzymujgcych PLC (odnotowano odpowiednio 104,3 vs 120,0 chorych, u ktérych wystgpito
zdarzenie na 1 000 pacjento-lat); HR (95% CIl)= 0,93 (0,87; 1,00).

e Czestos¢ wystepowania ztaman niskoenergetycznych byta wieksza w grupie KAN niz w grupie PLC
(odpowiednio 11,58 vs 9,17 chorych na 1 000 pacjento-lat); nalezy zauwazy¢, ze wedtug autoréw publikacji
Neal 2017, ryzyko wystgpienia tych ztaman réznito sie miedzy grupami tylko w przypadku chorych z badania
CANVAS.

e Ryzyko amputacji palcéw/ stop/ konczyn wsrdd chorych stosujgcych KAN byto wyzsze niz w grupie PLC
(odpowiednio 6,30 vs 3,37 chorych na 1 000 pacjento-lat). Ryzyko to byto najwieksze w grupie chorych,
u ktérych amputacja lub choroba naczyh obwodowych wystepowata w wywiadzie, a wedlug danych
przedstawionych przez autoréw publikacji Neal 2017 wzgledne ryzyko amputacji w tych podgrupach chorych
byto zblizone wsrdd chorych stosujgcych KAN i PLC.

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

porownania KAN100 vs PLC, HR (95% Ch= 2,24 (1,36; 3,69); KAN300 vs PLC,

HR (95% CI) = 2,01 (1,20; 3.34);skumulowany wynik KAN vs PLC, HR (95% Cl)= 2,12 (1,34; 3,38);

wyniki z badania CANVAS-R, porownanie KAN100 (mozliwe zwiekszanie dawki do 300 mg),

HR (95%) = 1,80 (1,10; 2,93).
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Dodatkowe wyniki analizy bezpieczenstwa

CVD-REAL

W ramach obserwacyjnego badania CVD-REAL (Cavender 2018) przedstawiono dane dotyczace ryzyka
wystgpienia zgonu i niewydolnosci serca u dorostych chorych na cukrzyce typu 2 z lub bez choroby sercowo-
naczyniowej w wywiadzie, stosujgcych inhibitory SGLT-2 (w tym wnioskowang kanagliflizyne) lub inne leki
obnizajgce stezenie glukozy (GLD). Stosowanie inhibitorow SGLT-2 w poréwnaniu do GLD jest zwigzane z
istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia zgonu u chorych bez wzgledu na wystepowanie lub nie, choroby sercowo-
naczyniowej w wywiadzie. Wykazano, ze stosowanie inhibitorow SGLT-2 zaréwno u chorych z chorobg sercowo-
naczyniowa, jak i chorych bez choroby sercowo-naczyniowej jest zwigzane z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca niz w przypadku zastosowania GLD.

Zbiezne wyniki uzyskano takze w przypadku wystepowania zgonu lub niewydolnosci serca. Analogiczne wnioski
uzyskano takze w przypadku analizy danych dla kohorty w trakcie leczenia (ang. on-treatment cohort).

Tabela 24 Ryzyko wystapienia zgonu i niewydolnosci serca w oparciu o wyniki CVD-REAL (Cavender 2018)

OBS, Inhibitory SGLT-2 Inne GLD
Punkt zakres . : HR
koncowy FEIETEE IO Sredniej Lz';:'::elr,‘s N L;g:l:zaeln,s N (95% CI) =
[dni]
Populacja ITT
Choroba TAK 285 19 529 594 19 764 0,56 (0,44; 0,70) TAK
sercowo-
ool naceyfiowa NIE 418 133 549 794 133314 | 0,56 (0,50; 0,63) | TAK
wywiadzie* &
Choroba TAK ;.: 399 19 529 548 19 764 0,72 (0,63; 0,82) TAK
Niewydolnosé e Q
serca S\IN NIE > 157 133 549 262 133 314 0,61 (0,48; 0,78) TAK
[s2]
wywiadzie* N
Choroba TAK oy 546 19 529 953 19 764 0,63 (0,57; 0,70) | TAK
. > sercowo-
Niewydolnosé naczvniowa
serca lub zgon 3\'N NIE 476 133 549 893 133 314 0,56 (0,50; 0,62) | TAK
wywiadzie*
Kohorta w trakcie leczenia (ang. on-treatment cohort)
Choroba TAK 158 411 0,47 (0,36; 0,61) TAK
Sercowo-
LEE ”aczw'owa NIE 254 511 0,54 (0,44; 0,66) | TAK
wywiadzie*
Choroba TAK 289 417 0,69 (0,59; 0,80) | TAK
Niewydolno$é sercowo-
serca naczyniowa nEe | P 76 bd 168 bd 0,45(0,32; 0,63) | TAK
wywiadzie*
Choroba TAK 372 712 0,59 (0,52; 0,67) TAK
. > sercowo-
Niewydolnosé naczvniowa
serca lub zgon ¥N NIE 295 604 0,52 (0,44; 0,61) TAK
wywiadzie*

* rozpoznanie ostrego zawatu migsnia sercowego, niestabilnej dtawicy piersiowej, udaru, niewydolnosci serca, przemijajacego napadu
niedokrwiennego, rewaskularyzacji wiencowej lub zarostowej choroby tetnic obwodowych przed rozpoczeciem stosowania leku
**w ramach analizy wrazliwosci, w ramach ktérej chorych obserwowano od daty indeksowania do zakonczenia terapii konkretnym lekiem,
zgonu lub ocenzurowania chorego po zakonczeniu obserwacji

KAN vs inne inhibitory SGLT-2

Wyniki badania Baruah 2019 dowodzg, ze do najczestszych zdarzeh niepozgdanych stosowania inhibitorow
SGLT-2 nalezaly zakazenia drog rodnych, zakazenia drog moczowych, niedocisnienie, wielomocz, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, odwodnienie, ostabienie i bole miesni.

Nie wykazano istotnie statystycznego wzrostu czestosci wystepowania hipoglikemii wzgledem wartosci
poczgtkowych we wszystkich badanych grupach.
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Tabela 25 Ocena bezpieczenstwa KAN vs EMP, DAP, REM na podstawie wynikéw badania Baruah 2019

KAN 100 mg DAP 10 mg EMP 10 mg
Ostatnia Ostatnia Ostatnia
. Poczatek wizyta Poczatek wizyta Poczatek wizyta
UL Badania (35-64 N badania (35-64 N badania (35-64 N
tyg.) tyg.) tyg.)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Zakazenie drég
rodnych 3(7,3) 2(4,9) 2(2,6) 5(6,6) 1(3,2) 1(3,2)
Niedocisnienie
tetnicze 0(0,0) 1(2,4) 0(0,0) 1(1,3) 0(0,0) 0(0,0)
Zaburzenia
zotadka i 0(0,0) 2(4,9) 41 0(0,0) 2(2,6) 76 0(0,0) 0(0,0) 31
jelit ogoétem
Ostabienie
(ang. 0(0,0) 1(2,4) 0(0,0) 1(1,3) 0(0,0) 0(0,0)
weakness)
Hipoglikemia 0(0,0) b/d (2,4) b/d (7,9) b/d (9,2) 0(0,0) b/d (6,4)

W przypadku wszystkich trzech grup zauwazono poprawe $redniej wartosci eGFR wzgledem wartosci
poczatkowych. Wyniki nie byty istotne statystycznie.

Tabela 26 Ocena bezpieczenstwa KAN vs EMP, DAP, REM na podstawie wynikéw badania Baruah 2019 (okres
obserwacji 48 tyg.) — parametry laboratoryjne

. . Srednia Srednia
Punkt koncowy Interwencja poc?gltjk)owa kohcowa (SD) N MD (SD) IS
Zmiana eGFR KAN 100 mg 106,1 (b/d) 110,6 (b/d) 41 4,5 (b/d) n/o
wzgledem DAP 10 mg 98,3 (b/d) 101,2 (b/d) 76 2,9 (b/d) n/o
wartosci
poczatkowych EMP 10 mg 103,7 (b/d) 111,1 (b/d) 31 7,4 (b/d) n/o
[ml/min/1,73 m2]

Na podstawie badania Bhosle 2022 stwierdzono, ze do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty zakazenia
drég moczowych oraz zakazenia grzybicze drog rodnych.

Tabela 27 Ocena bezpieczenstwa KAN vs EMP, DAP, REM na podstawie wynikow badania Bhosle 2022 (okres
obserwacji 24 tyg.)

KAN
n (%) N

EMP
n (%) N

DAP
n (%) N

REM
n (%) N

Punkt koncowy

Zakazenie
grzybicze
narzadow
piciowych
Zakazenie
drog
moczowych

2(1,7) 1(0,8) 1(0,8) 1(0,8)

120

120 120 120

3(2.,5) 3(2,5) 2(1,7) 2(1,7)

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 13.3 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktdre mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne
ChPL Invokana

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10): kandydoza sromu i pochwy, hipoglikemia
w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem.

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10): zapalenie zotedzi lub zapalenie zotedzi i napletka
pracia, zakazenie drég moczowych (odmiedniczkowe zapalenie nerek i posocznice moczopochodng stwierdzano
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po wprowadzeniu produktu do obrotu), zaparcie, pragnienie, nudnosci, wielomocz lub czestomocz, dyslipidemia,
zwiekszony hematokryt.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Stosowanie u pacjentow z ryzykiem dziatan niepozgdanych zwigzanych ze zmniejszong objetoscig
wewngtrznaczyniowg

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktérych zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi indukowane
kanagliflozyng moze stanowic ryzyko, takich jak pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, pacjenci z
eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, pacjenci stosujgcy leczenie przeciwnadcisnieniowe z niedocisnieniem w wywiadzie,
pacjenci stosujgcy diuretyki lub pacjenci w podesztym wieku.

Amputacje koriczyn dolnych

W dfugoterminowych badaniach klinicznych kanagliflozyny, z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 i rozpoznang
chorobg sercowo-naczyniowg (CVD, ang. cardiovascular disease) lub co najmniej 2 czynnikami ryzyka CVD,
stosowanie produktu leczniczego Invokana wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem amputacji w obrebie konczyn
dolnych w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 0,63 w poréwnaniu z 0,34 zdarzeniami na 100 pacjento-lat) i ten
wzrost wystgpit szczegdlnie w odniesieniu do palcoéw i $rédstopia (patrz punkt 4.8). W dtugoterminowych
badaniach klinicznych z udziatem pacjentdw z cukrzycg typu 2 i cukrzycowg chorobg nerek nie stwierdzono
réznicy w zakresie ryzyka amputacji w obrebie koriczyn dolnych u pacjentéw leczonych kanagliflozyng w dawce
100 mg w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo. W tym badaniu zastosowano $rodki ostroznosci, jak
przedstawiono ponizej. Poniewaz nie ustalono mechanizméw, nie sg znane czynniki ryzyka amputacji, oprécz
0golnych czynnikéw ryzyka.

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Invokana, nalezy wzig¢ pod uwage w wywiadzie pacjenta
czynniki, ktére mogq zwigekszac ryzyko amputacji. Jako srodki ostroznosci nalezy rozwazy¢ doktadng obserwacje
pacjentéw z wysokim ryzykiem amputacji i informowanie pacjentéw o tym, jak wazna jest codzienna profilaktyczna
pielegnacja stép i utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia. Nalezy rozwazy¢ réwniez przerwanie leczenia
produktem leczniczym Invokana u pacjentow, u ktérych wystgpig zdarzenia poprzedzajgce amputacje, takie jak
owrzodzenie skory koriczyny dolnej, zakazenie, zapalenie szpiku kostnego i kosci lub martwica.

Niewydolnos¢ serca

Doswiadczenie dotyczgce pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia Il wg NYHA (ang. New York Heart
Association) jest ograniczone oraz brak danych z badan klinicznych dotyczgcych pacjentéw z niewydolno$cig
serca stopnia IV wg NYHA stosujgcych kanagliflozyne.

EMA, FDA, URPL

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL
Invokana. Szczegétowe informacje zawiera AKL rozdziat 9 AKL wnioskodawcy.

ADRReports

Do dnia 6.11.2023 r. do Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
dla produktu leczniczego Invokana zgtoszono 12 218 indywidualnych przypadkéw zdarzen niepozgdanych
zidentyfikowanych w systemie EudraVigilance*?. Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia
z kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia nerek
i drég moczowych oraz zaburzenia w procedurach medycznych i chirurgicznych (> 2 000 przypadkéw).

Szczegodtowe informacje przedstawiono w Aneksie 9 AKL wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny (Invokana)
u pacjentéw z cukrzycag typu 2 leczonych 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 lub przerost lewej komory
lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek
> 55 lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢.

42 https://www.adrreports.eu/en/ (data dostepu: 7.11.2023 r.)
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Aktualnie wnioskowane wskazanie zmienia zapis wskazania refundowanego do 31.10.2023 r.,
ktore od wskazanego powyzej wskazania réznito sie wartoscig HbAlc, okreslong jako HbAlc = 7,5%. Zatem
wnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie wskazania refundowanego do 31.10.2023 r. o pacjentéw u z
cukrzycg typu 2 leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, u ktérych wartos¢ HbA1c wynosi = 7,0% < 7,5%.

Poprzednia ocena produktu leczniczego Invokana z 2021 r. obejmowata leczenie pacjentéw dorostych
Z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie
z wytgczeniem insuliny. W 2zwigzku z tym poprzednia analiza (0T.4230.1.2021) oprécz stosowania
kanbagliflozyny w ramach terapii trjlekowej, obejmowata réwniez leczenie kanagliflozyng w ramach terapii
dwulekowej. Zatem czes¢ badan z wczesniejszego raportu nie zostata z tego powodu wigczona do niniejszej
analizy.

W ramach obecnie przeprowadzonej analizy wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
oceniang interwencje wzgledem wszystkich refundowanych komparatoréow. W ramach analizy Kklinicznej
wnioskodawca uwzglednit jedno randomizowane badanie kliniczne CANTATA-D2, oceniajgce skutecznosc
kanaglifiozyny w terapii trojlekowej KAN + MET + SU vs. SITA + MET + SU. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze
populacja ww. badania nie odpowiada populacji docelowej we wnioskowanym wskazaniu, poniewaz z badania
wykluczono chorych z chorobg sercowo-naczyniowg. Powyzsze stanowi ograniczenie niniejszego raportu, z
uwagi na fakt, ze zgodnie z wnioskiem refundacyjnym pacjenci z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
stanowig populacje docelowg. Przeprowadzono takze poréwnanie posrednie, ktére pozwolito na przedstawienie
w analizie dodatkowego poréwnania KAN+MET+SU wzgledem metforminy podawanej w skojarzeniu z
pochodnymi sulfonylomocznika oraz z insuling bazowg na podstawie badan CANTATA-MSU i Russell-Jones
2009 poprzez grupe PLC+MET+SU jako wspélng referencje. Nie odnaleziono dla analizowanej interwencji badan
obserwacyjnych z grupg kontrolng, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do analizy, dzieki ktérym mozliwa bytaby
ocena praktycznej skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatorow.

W ramach badan dodatkowych przedstawiono poréwnanie kanagliflozyny z innymi inhibitorami SGLT-2 w oparciu
0 badania Baruah 2019, Bhosle 2022 oraz Blonde 2018. W badaniach Baruah 2019 i Bhosle 2022 wykazano
poréwnywalng skutecznos¢ badanych inhibitorow SGLT-2 (KAN, DAP, EMP). W badaniu Blonde 2018 wykazano
istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie $redniego stezenia HbAlc zaréwno
w 6 mies. badania, jak i wzgledem wartosci poczatkowych. W ramach poréwnania bezpieczenstwa stosowania
kanagliflozyny z innymi inhibitorami SGLT-2 wskazano, ze do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaly
zakazenia drég rodnych, zakazenia drég moczowych, niedocisnienie, wielomocz, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
odwodnienie, ostabienie i béle miesni. Nie wykazano istotnie statystycznego wzrostu czestosci wystepowania
hipoglikemii wzgledem wartosci poczatkowych we wszystkich badanych grupach (Baruah 2019).

Analiza obarczona jest licznymi ograniczeniami. Jednym z najistotniejszych jest brak badah poréwnujgcych
kanagliflozyne w terapii skojarzonej z trzylekowym komparatorem we wnioskowanej populacji chorych z cukrzycg
i wysokim ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej. Ponadto w badaniach nie przedstawiono odrebnych wynikéw
dla pacjentow z HbAlc w przedziale od 7,0% do 7,5%, a pacjenci wigczani do badania charakteryzowali sie
szerszym zakresem wartosci HbAlc. Natomiast zdaniem ankietowanego przez Agencje eksperta Grzegorza
Dzide ,Ograniczenia w refundacji m.in. w zakresie warto$ci hemoglobiny glikowanej, BMI czy liczby stosowanych
lekdw p/cukrzycowych, jest niezgodne z najnowszymi wytycznymi Klinicznymi leczenia cukrzycy typu 2
(zwtaszcza w przypadku chorych z wysokim ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych)”.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Invokana (kanagliflozyna)
finansowaniem w ramach refundacji aptecznej, tj. zasadnosci uwzgledniajgcej zaréwno koszt stosowania,
jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu dorostych chorych na cukrzyce typu 2.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéow-uzytecznosci (CUA), analize kosztow-konsekwencji (CCA) oraz analize
minimalizacji kosztow (CMA).

Poréwnywane interwencje

W analizowanej populacji za komparatory dla produktu Invokana uznano terapie tréjlekowe. Metformine,
pochodne sulfonylomocznika, insuliny bazowe i/lub inhibitory DPP-4. Dodatkowo przeprowadzono CMA
dla poréwnania z innymi flozynami.

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (ok. 43-letni).
Model
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W przypadku insulinoterapii ztozonej kontynuowana jest takze terapia z wykorzystaniem doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych (metforminy).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna
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Jakos¢ zycia

Wartosci uzytecznosci przyjeto na podstawie badania Beaudet 2014

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono:
e koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym koszty wnioskowanego leku);
e koszty insulin;
e koszty paskéw do oznaczania glukozy we krwi;
e Kkoszty leczenia powiktan cukrzycowych.

Koszty leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych oraz koszty podania leku uznano za koszty nieréznigce
poréwnywane interwencje.

Koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych

W analizie uwzgledniono 2 potencjalne dobowe dawkowania kanagliflozyny: 100 mg (KAN 100) oraz 300 mg
(KAN 300). W przypadku pordwnania terapii trojlekowej KAN+MET+SITA wzgledem terapii MET+SITA+PLC
(placebo), gdzie KAN byt stosowany w dawkach zaréwno 100 mg jak i 300 mg uwzgledniono $rednig wazong
dawke leku.

Tabela 28. Ceny za opakowanie produktu Invokana 100 mg uwzglednione w analizie. Dane wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 61/96



Invokana (kanagliflozyna) 0T.423.0.21.2023

Dawkowanie flozyn (DAP oraz EMP) oraz pozostatych lekéw przeciwcukrzycowych (MET, SU, SITA/VILDA)
przyjeto na podstawie DDD z WHO. W ramach SU uwzgledniono trzy substancje aktualnie refundowane w RP:
glimepiryd, gliklazyd i glipizyd.

Dawkowanie insulin okreslono na podstawie wynikdw badania Russel-Jones 2009. Ze wzgledu na brak danych,
zatozono, ze dawkowanie insulin NPH jest réwnowazne dawkowaniu dla insuliny glargine.

Ceny MET, SU, SITA, VILDA oraz Insulin zaczerpnieto z Obwieszczenia MZ ws. Wykazu lekéw refundowanych.
MET oraz SU wydawane sg za odptatnoscig ryczattowa. Produkty zawierajgce SITA oraz VILDA sg wydawane
Swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig 30%. Insuliny wydawane sg za odptatnoscig ryczattowg lub za odpfatnoscia
30% (insuliny LAA).

Do obliczenia dobowego i $redniorocznego kosztu stosowania wykorzystano dane o zrefundowanej liczbie
opakowan (NFZ).

W przypadku lekéw znajdujgcych sie na wykazie D2, uwzgledniono dodatkowe wydatki po stronie ptatnika
publicznego dla pacjentéw powyzej 65. roku zycia.

Tabela 29. Podsumowanie kosztéw lekow uwzglednionych w analizie

Koszty testow paskowych

Roczne zuzycie testéw paskowych okreslono na podstawie zalecen Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
(PTD 2023).
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Koszty testow paskowych okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ. Zatozono, ze w przypadku leczenia z
wykorzystaniem doustnych lekéw przeciwcukrzycowych oraz insulinoterapii prostej (insuliny bazowe) testy
paskowe bedg rozliczane w obrebie wskazania ,,Cukrzyca” w zwigzku z czym bedg wydawane swiadczeniobiorcy
za odpfatnoscig 30%. W przypadku intensywnej insulinoterapii ztozonej przyjeto rozliczanie testéw w ramach
wskazania ,Cukrzyca typu |; Pozostate typy cukrzycy wymagajgce co najmniej 3 wstrzyknie¢ insuliny na dobe
oraz terapia cukrzycy za pomocg pompy insulinowej’, w ramach ktérego testy wydawane sg za odpfatnoscig

ryczattowa.

Tabela 30. Sredni roczny koszt testéw paskowych

Terapia

Zuzycie paskow

Zuzycie paskow

Sredni koszt z
perspektywy ptatnika

Sredni koszt z
perspektywy wspoélnej w

bazowe)

na dobe w roku publicznego w skali roku skali roku (PLN)
(PLN)
Terapia doustna 1,43 522 271,54 390,63
Insulinoterapia ztozona 8 2922 1999,03 2201,28
Insulinoterapia prosta (insuliny 1,99 726 377.98 543,76

Koszty leczenia powikfan

Koszty leczenia powikian przyjeto za Analizg Ekonomiczng dla poprzedniego wniosku refundacyjnego dla
produktu Invokana (AWA 0OT.4330.19.2018). Koszty zostaly nastepnie zaktualizowane na sierpien 2023 z
wykorzystaniem wspoétczynnika zmiany cen w zakresie zdrowia (GUS).

Tabela 31. Koszty leczenia powiklan uwzglednione w analizie
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej (analiza kosztow-uzytecznosci)
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5.2.2. Wyniki analizy kosztow-konsekwencji

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki analizy-kosztow konsekwencji (CCA) w oparciu 0 wyniki analizy
podstawowej. Zakres zmiennosci kosztéw oraz wynikow zdrowotnych zostat okreslony w oparciu o wyniki przy
zatozonych alternatywnych wartosci parametréw wykorzystanych w analizie. Szczegdéty przedstawiono
w rozdziale 7 Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

5.2.3. Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw poréwnujgcg kanagliflozyne z innymi flozynami. Wyniki
przedstawiono w horyzoncie 5-letnim. Rozwazono réznigce koszty lekow.

Tabela 34.Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — catkowite koszty réznigce. Obliczenia wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki CMA — koszty inkrementalne i ceny progowe (KAN vs DAP oraz KAN vs EMP)

5.2.4. Wyniki analizy progowej

Tabela 36. Progowe ceny zbytu netto. Wariant podstawowy. Obliczenia wnioskodawcy (PLN).
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Tabela 37. Maksymalne ceny zbytu netto. Wariant podstawowy. Obliczenia wnioskodawcy (PLN).

Tabela 38. Urzedowe ceny zbytu netto. Obliczenia Agencji (PLN).

5.2.5. Wyniki analizy wrazliwosci
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

decyzyjnego?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Ol TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
o TAK . : ,,
z whlasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano TAK Dodatkowo przedstawiono wyniki analiz minimalizacji kosztéw oraz
analize kosztow uzytecznosci? kosztéw-konsekwencji.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa Zgodnie  z wytycznymi  AOTMIiT  analize  przeprowadzono
dla rozpatrywanego problemu TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspdinej (ptatnika publicznego

oraz $wiadczeniobiorcy).
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznosé¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym

Wyniki oparto o przeglad systematyczny przedstawiony w AKL

TAK ;
komparatorem zostata wykazana wnioskodawcy.
w oparciu o przeglad systematyczny?
W analizie przyjeto dozywotni (43-letni) horyzont czasowy. W ramach
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK analizy wrazliwosci testowano
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow . . .
i efektow zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanoéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu
. I . . TAK -
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK deterministyczng analize  wrazliwosci. Nie przeprowadzono

probabilistycznej analizy wrazliwo$ci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy ekonomicznej zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 12):

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

5.3.2.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE wnioskodawcy, rozdz. 12)
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej polegajgcej na wprowadzeniu wartosci
zerowych lub skrajnych dla wybranych parametrow oraz na testowaniu alternatywnych zestawéw zmiennych
losowych. Wyniki przeprowadzonej walidacji przedstawiono w rozdziale 11.1 AE wnioskodawcy.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie odnalazt opublikowanych dtugoterminowych badan oceniajgcych skuteczno$é analizowanej
interwencji, w zwigzku z czym analiza zewnetrzna nie zostata przeprowadzona.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.
Odnaleziono 11 badan, jednak zdaniem wnioskodawcy ze wzgledu na r6znice metodologiczne wyniki ww. analiz
nie sg poréwnywalne z przedstawionymi oszacowaniami.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
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5.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Invokana (kanagliflozyna)
finansowaniem w ramach refundacji aptecznej.

W analizie podstawowej zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci. Rozpatrywano stosowanie wnioskowanej
interwencji w terapii co najmniej 3-lekowej w skojarzeniu z metforming (MET), pochodnymi sulfonylomocznika
(SU), insuling bazowg (INS) i/lub inhibitorem DPP-4; oraz w dwdch réznych dawkach (100 mg oraz 300 mg)
Oszacowania przeprowadzono w poréwnaniu ze skojarzonymi schematami leczenia, w skfad w ktérych weszty:

e metformina;

¢ pochodne sulfonylomocznika — np. glimepiryd, gliklazyd, glipizyd, glikwidon;

e insuliny bazowe — np. insulina NPH, glargine, detemir;

e inhibitory DPP-4 (np. sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna, alogliptyna).
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wplywu na budzet
i modelem Wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Invokana (kanagliflozyna) stosowanego w leczeniu chorych
Z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna zastosowaé kanaglifiozyne w ramach terapii
skojarzonej trojlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy (chorzy z HbAlc >7 % i HbAlc <7,5 %
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo przeprowadzono analize
kosztow z perspektywy wspélnej (NFZ+pacijent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy (obejmujacy okres od marca 2024 roku do konca lutego 2027 roku).
Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng
stanowig dorosli chorzy z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna zastosowa¢ kanagliflozyne
w ramach terapii skojarzonej trojlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy (chorzy z HbAlc >7 %
i HbAlc <7,5 % oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym).

Kluczowe zatozenia

Analize wnioskodawca przeprowadzit w poréwnaniu do kosztdw metforminy, pochodnych sulfonylomocznika,
insuliny bazowa i/lub inhibitora DPP-4. (MET+SU+INS lub MET+SU+DPP4 lub MET+DPP4+INS).

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejacy, ktory zaktada brak finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Invokana we wnioskowanym wskazaniu, ze scenariuszem nowym, ktory zaktada refundacje
tego leku we wnioskowanym wskazaniu od marca 2024 roku.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu
wnioskowanej populacji. W scenariuszu tym lek Invokana bedzie dostepny w aptece na recepte

W ramach scenariusza nowego wyodrebniono 3 warianty (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny),
ktore réznig sie od siebie wielkoscig populaciji.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng
stanowig doro$li chorzy z niewystarczajgcg 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 %
i HbA1c <7,5 % oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym).

W ramach oszacowan przyjeto, ze liczebnoS¢ populacji docelowej, w przypadku ktorej mozna zastosowac
kanagliflozyne w ramach terapii skojarzonej tréjlekowej to z kolei iloczyn liczby chorych na cukrzyce typu 2,
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odsetka chorych z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym (odsetek oszacowany na podstawie AWA
Ozempic oraz AWA Trulicity), odsetka chorych leczonych terapiami co najmniej dwulekowymi (39,4%) odsetka
chorych z niedostateczng kontrolg glikemii, tj. 52,4% [Witek 2012, Jankowski 2011] oraz odsetka chorych z HbAlc
>7% i HbA1c < 7,5 %, tj. 22,5% [Bailey 2014].

Na podstawie Danych refundacyjnych NFZ oszacowano $rednig liczbe chorych leczonych, a nastepnie udziat,
jaki w okresie od wrzesnia 2022 r. do lipca 2023 r. w populacji dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzycag
2, z HbA1c = 7,5% i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zdobyly leki dedykowane tej grupie chorych
(inhibitory SGLT-2 oraz agonisci GLP-1) — ok. 78,56%. Przyjeto, ze w horyzoncie czasowym analizy w takiej samej
proporcji leczenie alternatywnymi technologiami rozpoczng chorzy leczeni MET+SU+INS, MET+SU+DPP4 oraz
MET+DPP4+INS spetniajgcy kryteria wnioskowanego wskazania.

Tabela 43. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ramach ktérej przeprowadzono oszacowania analizy wplywu
na budzet — wariant podstawowy (na podstawie BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5.1 oraz 2.5.2)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
Populacia dorostych pacjentow z 2024 1. -3 375042 Prognoza wnioskodawcy na podstawie danych NFZ Dane NFZ
A cukrzp c thosu' oveh fz’a)rmja koterani 2025 r. — 3 455 292 dotyczgcych epidemiologii rejestrowane;j,
yea lacy pie 2026 r. — 3535 542 https://shiny.nfz.gov.pl/cukrzyca/#
B Odsetek chorych na cukrzyce typu 2 88 85% Zatozenie wnioskodawcy na podstawie danych NFZ
w catkowitej populacji cukrzykéw o970 przedstawionych w raporcie ,NFZ o zdrowiu. Cukrzyca” 2019 r.
Populacja dorostych pacjentéw z 2024 . - 2998 595 AMB
C cukrzycg typu 2 stosujgcych 2025r. — 3069 894
farmakoterapie 2026 r. — 3 141 193
Odsetek chorych z bardzo wysokim W oparciu o stanowiska eksperckie AWA Ozempic oraz
D p A 45% L
ryzykiem sercowo naczyniowym AWA Trulicity
E Odsetek chpryc_h_leczonych terapiami 39,4% Dane refundacyjne NFZ
co najmniej dwulekowymi
Odsetek chorych z niedostateczng - .
F kontrolg glikemii 52,4% Witek 2012, Jankowski 2011
Odesetek chorych z HbAlc >7% i .
G HbALC < 7.5 %, 22,5% Bailey 2014
Liczebnos¢ populacji docelowej w
ktérej mozna zastosowaé
H . -
kanagliflozyne w ramach terapii
skojarzonej tréjlekowej
Dane refundacyjne NFZ
o oszacowano s$rednig liczbe chorych leczonych, a nastepnie
(Odsetek chorych przyjmujacych udziat, jaki w okresie od wrzes$nia 2022 r. do lipca 2023 r. w
I linhibitory SGLT-2 oraz agonistow 78,5% populacji dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg 2, z
GLP-1 HbA1c 2 7,5% i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
zdobyty leki dedykowane tej grupie chorych (inhibitory SGLT-2
oraz agonisci GLP-1) — ok. 78,5%.
Liczebno$¢ populacji leczonej
3 MET+SU+INS, MET+SU+DPP4 oraz
MET+DPP4+INS spetniajacej kryteria
wnioskowanego wskazania
Udziaty schematow z KAN w
K populacji chorych zmieniajacych
terapie w scenariuszu nowym
Liczba pacjentéw, o ktérych wzrosnie
L populacja pacjentéw stosujacych
kanagliflozyne w scenariuszu nowym

Dawkowanie

Na podstawie ChPL Invokana okreslono, ze zalecana dawka poczgtkowa KAN to 100 mg podawana raz na dobe.
U chorych tolerujgcych dawke 100 mg KAN podawang raz na dobe, ktérzy majg eGFR = 60 ml/min/1,73 m? lub
CrCl (ang. Creatinine Clearance — klirens kreatyniny) = 60 ml/min i wymagajg lepszej kontroli glikemii, mozna
zwiekszy¢ dawke do 300 mg doustnie raz na dobe. Biorgc pod uwage konstrukcje badan klinicznych
przedstawionych w Analizie klinicznej (w wigekszosci z nich skuteczno$c¢ leczenia dla KAN okreslana oddzielnie
dla dawki 100 mg oraz 300 mg), w ramach analizy ekonomicznej przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze chorzy
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przyjmujg jedng z dobowych dawek 100 mgq (1 tabletka po 100 mg) bgdz 300 mg (3 tabletki po 100 mg) w catym
horyzoncie czasowym analizy lub w przypadku badan, w ktérych nie byto okreSlonej skutecznos$ci dla
poszczegdlnych dawek uwzgledniono Srednig wazong dawke KAN (wazong udziatem opakowari 100 i 300 mg na
podstawie danych refundacyjnych NFZ w okresie styczen 2014 r. - pazdziernik 2019 r.*3). W analizie wptywu na
system ochrony zdrowia postugiwano sie Srednig wazong dawkg KAN.

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

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

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

e Koszty insulin;

e koszty paskéw do oznaczania glukozy we krwi
Koszty dobowe i srednioroczne dla lekéw i paskéw do oznaczania glukozy we krwi oszacowano uwzgledniajgc
dane o zrefundowanej liczbie opakowan lekéw i paskéw z komunikatéw DGL (warto$¢ refundacji cen lekéw
i wyrobow medycznych wedtug kodéw EAN w okresie styczen-lipiec 2023 r.) oraz ceny z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2023 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. Z 2023 r.,
poz 73).

Uwzgledniono takze leki dostepne bezptatnie w populacji pacjentéw = 65 r.z. (arkusz D Obwieszczenia MZ).

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

Przyjeto, ze: leczenie KAN wigze sie albo z brakiem réznic w zakresie kosztow albo nizszymi kosztami leczenia
powikfann wzgledem alternatywnych technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym,
nieuwzglednienie tej kategorii kosztowej jest podejsciem konserwatywnym. Pozostate kategorie kosztow
bezposrednich takze uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspoéinych.

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

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

Szczegdly przedstawiono w rozdz. 3.1.2 AWA.
Udzialy w rynku

W ramach analizy przyjeto, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu refundacja, lek Invokana bedzie stosowany
w 2 grupach chorych — we wnioskowanym wskazaniu oraz wskazaniu, w ktérym kanagliflozyna byta refundowana
do dn. 31 pazdziernika 2023 r.

43 Od listopada 2019 jest juz w refundacji na wykazie A1 opakowanie 100 mg, wiec od tego okresu oszacowanie udziatu poszczegolnych
opakowan nie bytoby reprezentatywne.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we
whiosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Réznica migedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejagcym

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia - wariant podstawowy (perspektywa NFZ)

Kategoria kosztéw
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

e wtym populacja
do 65 r.z.

e wtym populacja
powyzej 65 r.z.

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

e wtym populacja
do 65 r.z.

e wtym populacja
powyzej 65 r.z.

Koszty pozostate

e wtym populacja
do 65 r.z.

e wtym populacja
powyzej 65 r.z.

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

e wtym populacja
do 65 r.z.

e wtym populacja
powyzej 65 r.z.

Koszty pozostate

e wtym populacja
do 65 r.z.

e wtym populacja
powyzej 65 r.z.

Koszty sumaryczne
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Kategoria kosztéw

I rok

Il rok Il rok

I rok

Il rok

11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

e wtym populacja
do 65 r.z.

e wtym populacja
powyzej 65 r.z.

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

e wtym populacja
do 65 r.z.

e wtym populacja
powyzej 65 r.z.

Koszty pozostate

e wtym populacja
do 65 r.z.

e wtym populacja
powyzej 65 r.z.

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego
leku

e wtym populacja
do 65 r.z.

e wtym populacja
powyzej 65 r.z.

Koszty pozostate

e wtym populacja
do 65 r.z.

e wtym populacja
powyzej 65 r.z.

Koszty sumaryczne
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Dane dotyczace odsetka chorych z niedostateczng kontrolg
glikemii pochodzg z publikacji Witek 2012 oraz Jankowski
2011. Sa to dane pochodzace z okresu sprzed rozpoczecia
refundacji flozyn, tj. kanagliflozyny, dapagliflozyny,
empagliflozyny (1 listopada 2019 r.), zatem moga nie
odzwierciedla¢ rzeczywistego aktualnego odsetka
pacjentéw z cukrzycg typu 2 i niekontrolowang gl kemig.

Wedtug wnioskodawcy dane te ,stanowia najlepsze zrédto
danych, jakie odnaleziono. (...) Ponadto w domenie

oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK publicznej nie sg dostepne wiarygodne dane umozliwiajgce
uzasadnione? przeanalizowanie w jaki spos6b rozpoczecie refundacii
’ flozyn w 2019 roku wptyneto na zmiane odsetka oséb z
cukrzyca typu 2, u ktérych uzyskano kontrole glikemii
wzgledem stanu sprzed refundaciji flozyn. (...) przyjecie
wyzszego odsetka jest zatozeniem konserwatywnym.”
Niemniej jednak oszacowania wnioskodawcy (
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK -
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa
h y . TAK -
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
- . TAK -
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne
Lo . G TAK -
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
s3 spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zadeklaroyvana liczba opakowaﬁ_ leku we wniosku jest
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK wystarczajaca na pokrycie prognozowanego
2 whiosku? za}p_otrzebow_ama w analizie podste}wowej oraz wariancie
minimalnym i maksymalnym w 1., II. i lll. roku refundacji.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.2
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.2
dobrze uzasadnione?
Dla wiekszosci parametrow przeprowadzono analize
wartosci skrajnych, wykonano réwniez analize¢ scenariuszy,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK w przypadku ktérej testowano alternatywne zatozenia dla

modelowania kosztéw lub tez testowano przyjmowanie
alternatywnych  wartosci przez  wiele  parametrow
jednoczesnie. Szczegdly przedstawiono w rozdz. 6.3.1
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

W niniejszej analizie w oszacowaniach wielko$ci populacji docelowej uwzgledniono dane z Epidemiologia
rejestrowana, Raportu NFZ, analiz weryfikacyjnych AWA Ozempic i AWA Trulicity oraz publikacji Bailey 2014,
Witek 2012, Jankowski 2011. ZatoZzono, ze oszacowanie wielko$ci populacji oparte na danych rzeczywistych jest
bardziej wiarygodne niz estymacja oparta na danych epidemiologicznych. Tak jak kazde oszacowanie rowniez to
przedstawione w niniejszej analizie jest obarczone niepewnoscig. Wykorzystano jednak najlepsze dostepne dane
celem uzyskania najbardziej wiarygodnych wynikéw.

Komentarz analitykow Agencji

Wedtug oszacowan prof. M. Dgbrowskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie diabetologii, wnioskowane
rozszerzenie wskazania refundowanego wzgledem wskazania refundowanego do 31.10.2023 r. spowoduje
wzrost wielko$ci populacji stosujgcej kanagliflozyne o okoto 1000-1500 chorych. Natomiast wg prof. Grzegorza
Dzidy z Katedry i Kliniki Chordob Wewnetrznych, Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
wplyw na populacje nie bedzie istotny, pod warunkiem, ze dapagliflozyna i empagliflozyna uzyskajg podobne
zapisy refundacyjne.

Zdaniem profesora Dzidy: wiekszos¢ pacjentéw leczonych flozynami stosuje dapa- lub empagliflozyne ze wzgledu
na ich szersze wskazania refundacyjne oraz kliniczne obejmujgce przede wszystkim niewydolnos¢ serca
(Invokana nie posiada takich wskazan, gdyz nie ma odpowiednich badar), natomiast w badaniu CREDENCE
wykazano korzy$ci dla pacjentow z przewlektg chorobg nerek i biatkomoczem leczonych Invokang. Niemniej nie
nalezy oczekiwa¢ znaczgcego wzrostu preskrypcji o ile konkurencyjne leki (dapa- i empagliflozyna) uzyskajg
podobne zapisy refundacyjne (rozdz. 3.3).

Oszacowania wnioskodawcy

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji

Model analizy wptywu na budzet oparto na zatozeniach kosztowych wykorzystanych w analizie ekonomicznej,
zatem wszystkie ograniczenia AE majg zastosowanie rowniez w BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszo$ci parametrow przeprowadzono analize wartosci
skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry
wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwo$ci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej testowano
alternatywne zatoZenia dla modelowania kosztow lub tez testowano przyjmowanie alternatywnych wartoSci przez
wiele parametrow jednoczesnie.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na

Wyniki analizy uwzgledniajgce min/max oszacowania populacji (wariant min/max, rozdz. 6.2) analizy w wariancie
minimalnym i maksymalnym sg spéjne co do kierunku z wynikami analizy w wariancie podstawowym.
Rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Invokana wigzato sie
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Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz z zakresem
zmiennosci, zrédiem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci, przedstawiono w rozdziale 2.7 BIA.

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny i maksymalny — perspektywa NFZ

Wariant populacji Koszty inkrementalne [PLN] Koszty inkrementalne [PLN]

I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Wydatki inkrementalne ogétem

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Wydatki inkrementalne zwiazane z ceng leku Invokana

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazafa istotnych ograniczen/btedéw, ktére istotnie wplywajg na
wiarygodnos¢ przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkow publicznych leku Invokana (kanagliflozyna) stosowanego w leczeniu chorych
Z niewystarczajgcg kontrolg cukrzycy typu 2, u ktérych mozna zastosowaé kanaglifiozyne w ramach terapii
skojarzonej tréjlekowej z innymi lekami stosowanymi w leczeniu cukrzycy (chorzy z HbAlc >7 % i HbAlc <7,5 %
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym).

Wyniki analizy uwzgledniajgce min/max oszacowania populacji (wariant min/max) analizy w wariancie
minimalnym i maksymalnym sg spéjne co do kierunku z wynikami analizy w wariancie podstawowym.
Rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Invokana wigzato sie

Oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej jest obarczone pewng niepewnoscig, giéwnie ze wzgledu na fakt,
ze do oszacowania odsetka chorych z niedostateczng kontrolg glikemii wykorzystano dane pochodzgce z okresu
sprzed rozpoczecia refundacji flozyn, tj. kanagliflozyny, dapaglifiozyny, empagliflozyny. Niemniej jednak
oszacowania wnioskodawcy sg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 79/96



Invokana (kanagliflozyna) 0T.423.0.21.2023

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce
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8. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Invokana (kanagliflozyna)
w leczeniu cukrzycy typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z HbAlc = 7,0% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, wykonano wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.10.2023 r., przy zastosowaniu stéw kluczowych ‘invokana’, ‘canagliflozin’,
‘kanagliflozyna’. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych rekomendac;ji précz tych, ktére zostaty
uwzglednione i opisane w AWA Invokana z 2021 r. (OT.4230.1.2021)*4. Wéwczas analitycy zidentyfikowali
3 rekomendacje pozytywne (NICE 2014, SMC 2014, ZIN 2014), 2 rekomendacje pozytywne pod warunkiem
minimalizacji kosztéw wzgledem inhibitoréw DPP-4 (CADTH 2015, PBAC 2013) oraz 1 rekomendacje negatywna
(NCPE 2014). Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczyly populacji szerszej niz wnioskowana w niniejszej
AWA (w rekomendacjach nie zawezano zalecenia do pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ani
do okreslonego poziomu HbA1c). Jedynie francuska agencja HAS wydata dodatkowo osobng rekomendacje dla
pacjentdw z wspotwystepujaca przewlektg chorobg nerek.

Dodatkowo na stronie internetowej niemieckiej agencji G-BA oraz niemieckiego instytutu IQWiG odnaleziono
dokumenty z 2018 roku, w ktérych wskazano, iz dodatkowa korzy$¢ ze stosowania leku nie zostata udowodniona,
poniewaz wnioskodawca nie przedstawit odpowiednich danych dla ocenianego wskazania terapeutycznego.
W 2020 roku podjeto decyzje o ponownej ocenie, ze wzgledu na dostepnosé nowych danych klinicznych, jednak
do chwili obecnej nie przeprowadzono takiej oceny. Ponadto odnaleziono informacje o zaniechaniu oceny
produktu leczniczego Invokana przez AWMSG w 2015 r., ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE.

Wszystkie odnalezione rekomendacje zostaly jeszcze raz przejrzane celem odnalezienia informacji o dowodach
skutecznosci wnioskowanego leku w populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
i poziomem hemoglobiny glikowanej (HbAlc) w zakresie 7,0%-7,5%. W odnalezionych dokumentach
nie przedstawiono jednak informacji dotyczacych takiej subpopulacji. W rekomendacjach nie wskazywano
réwniez granicznego poziomu HbAlc u leczonych pacjentdw, od ktérego zalecana bytaby refundacja ocenianego
leku. Jednakze wszystkie przedstawione rekomendacje opieraty dowody skutecznosci kanagliflozyny na
wynikach badan klinicznych, do ktérych wigczano pacjentéw z niedostateczng kontrolg glikemii definiowang jako
poziom HbAlc w przedziale 7,0-10,5%.

W uzasadnieniu pozytywnych rekomendacji podkreslono ponadto korzystny stosunek skutecznosci do ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem kanagliflozyny i na porownywalng skuteczno$¢ w zestawieniu z aktywnymi
komparatorami. W rekomendacjach negatywnych zwracano uwage na niewystarczajgcg korzysc ze stosowania
leku i na brak efektywnosci kosztowe;.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

4 Whniosek o objecie refundacjg leku Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentow dorostych z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z wytgczeniem insuliny (AWA Nr: OT.4230.1.2021)
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Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla Invokana (kanagliflozyna)

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
W 2020 roku podtrzymano pozytywnag rekomendacje refundacyjng dla KAN (ktérg wydano w
2014 roku) stosowanej w terapii dwulekowej z metforming (KAN + MET) lub pochodng
sulfonylomoczn ka (KAN + SU) oraz dla terapii tréjlekowych: KAN + MET + SU, KAN + MET +
INS.
Leczenie cukrzycy typu| Proponowany stopien refundacii to 65%.
2 Lz wytgczeniem | ps\noczesnie wydano negatywng rekomendacje dla KAN w monoterapii i dla skojarzenia KAN +
pacjentéw z przewlekig INS
chorobg  nerek w U ' dnienie:
stadum 2 Jub 3|=Zasadnienie:
i albuminurig Rekomendacje pozytywng uzasadniono korzystnym stosunkiem skutecznosci do ryzyka
zwigzanego ze stosowania KAN + MET lub KAN + SU oraz KAN z + MET + SU lub KAN + MET
HAS 2020 + INS. Tym samym uznano istotng korzys¢ kliniczng ww. skojarzen.
(Francja) Uzasadnieniem rekomendacji negatywnej jest trudny do okreslenia stosunek skutecznosci do
ryzyka, a korzysci z zastosowania terapii niewystarczajace.
Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla kanagliflozyny w leczeniu cukrzycy typu 2 u
Leczenie cukrzycy typu pacjentéw z przewlektg chorobg nerek w stadium 2 lub 3 iz abuminurig, w potgczeniu ze
2 u pacjentow 2 | standardowg terapig (z inhibitorem konwertazy angiotensyny lub antagonistg receptora dla
przewlekta chorobg | @ngiotensyny 2).
nerek w stadium 2 lub 3 | Proponowany stopien refundacji: 65%.
i z a buminurig, | Uzasadnienie:
w potgczeniu | Za pozytywna rekomendacjg przemawiajg dane o skutecznej redukcji czestosci zdarzen sercowo-
ze standardowa terapia | naczyniowych i nerkowych, spowolnieniu uszkodzenia nerek oraz wynikajaca z powyzszych
spodziewana nizsza $miertelno$¢ w grupie docelowe;j.
. Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla KAN stosowanej w ocenianym wskazaniu pod
Leczenie cukrzycy | warunkiem utrzymania kosztow terapii na poziomie nieprzekraczajacym kosztu stosowania
typu 2 jako doda:]ek dg inh bitorow DPP-4.
MET + SU uchoryc P
CADTH 2015 | z niedostateczna Uzasadnienie: o
(Kanada) |kontrolg choroby przy W dwpch badaniach RCT (DIA3015, DIA3002) yyykazapol wyzszo$¢ KAN naq plgpepo
stosowaniu MET + SU | sitagliptyna w z_ak_re3|e _poprawy !<ontroI| gl kem!l, zmniejszenia masy ciata i obm_zenlg
i przeciwwskazaniami | Skurczowego ci$nienia krwi. Do badan wigczano pacjentéw, ktdrzy mieli stabg kontrole glikemii
do insulinoterapii (tj. Hb[Alc = 7% i< 10,5%) pomimo stosovyania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy (=
1500 mg/dobe) i pochodnej sulfonylomocznika.
hi‘zcdzfsqzecznie W decyzji G-BA z 2014 roku stwierdzono, ze nie jest mozliwe wyciagniecie istotnych
kontrolowanei cukrzve whnioskoéw dotyczacych dodatkowej korzysci w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa
typu 2: ) yey stosowania kanagliflozyny w monoterapii lub terapii skojarzonej z powodu metodologicznych
o ' i ad ograniczen przedtozonych badan klinicznych.
2020' /gél 4 - gosT;Svr;%tizr?\il)gT 'ges{ Decyzja G-BA jest zgodna z oceng IQWiG 2014, z ktérej wyn ka brak udowodnionej dodatkowej
- ’ . J korzysci w catym zakresie ocenianych wskazan, w tym stosowania KAN + MET i KAN + MET +
IQWIG 2014 przeciwwskazane; SU
Niemc - ii i i )
( y) w(t)irgpulslgqarzlqnej W 2020 r. Komitet G-BA podjat decyzje o koniecznosci ponownej oceny kanagliflozyny po
Zd K St UI |nr?u ml:?’ publ kacji wyn kéw badan 11l i IV fazy (CANVAS i CANVAS-R). Firma otrzymata powiadomienie o
g. y kontrola ¢ or;) *y koniecznosci ztozenia ponownego wniosku jednak do chwili obecnej na stronach G-BA nie
e zostata | o gnaleziono informaciji o kolejnej ocenie tego leku.
osiggnieta
Leczenie Wydano negatywna rekomendacje refundacyjng dla kanagliflozyny.
NCPE 2014 niedostateczn_ie Uzasadnienie:
(Irlandia) kontrolowanej cukrzycy | produkt Invokana nie jest efektywny kosztowo przy zaproponowanych warunkach finansowych.
typu 2v_\{mor_10terap|_| lub | NCPE zwraca uwage, ze dodatkowa korzy$¢ wyn kajaca ze stosowania dawki 300 mg jest
w terapii skojarzonej niewystarczajgca by uzasadni¢ wyzszg cene tej prezentacji proponowang przez wnioskodawce.
Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla kanagliflozyny. Rekomendacja obejmuje:
— terapie dwulekowg z MET, gdy pochodne sulfonylomocznika sg przeciwwskazane lub
Leczenie cukrzycy typu pacjent doswiadcza znaczgcegdo ryzyka hipoglikemii lub jej konsekwencji;
2, jako dodatek do — terapig tréjlekowag w skojarzeniu z MET i SU lub MET i tiazolidynodionem;
metforminy, lub|  _ terapie skojarzong z insuling, z lub bez dodatkowego OAD.
NICE 2014 | metforminy i pochodnej Uzasadnienie:
Wielka  |sulfonylomocznika, lub |~ — — i . , . o .
B‘(rytania) metforyminy i tiazolidyno- Stwierdzono efektywnos$é kosztowg ww. skojarzen wyn kajgcg z niewie kich réznic w kosztach i

dionu, lub insuliny z lub
bez dodatkowego leku
przeciw-cukrzycowego

efektach zdrowotnych pomiedzy KAN i komparatorami. Zalecenia oparto na wynikach badan
klinicznych, do ktérych wtaczano pacjentéw z niedostateczng kontrolg glikemii definiowang jako
poziom HbA1c w przedziale 7,0-10,5% (z wyjatkiem badania DIA3009, w ktérym przedziat HbA1c
wynosit 7,0-9,5%).

W dokumencie zawarto opinie specjalistow klinicznych wskazujgcych, ze u pacjentéw przyjmujgcych
insuline z powodu cukrzycy typu 2 ryzyko wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej w zwigzku z tg
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
chorobg bytoby zwiekszone, w zwigzku z czym Komitet NICE doszedt do wniosku, ze wyniki
przedstawionych badan mozna uogélni¢ na populacje, ktéra prawdopodobnie bedzie otrzymywata
kanagliflozyne w praktyce klinicznej w Anglii.
Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng obejmujgca stosowanie kanagliflozyny w terapii
dwulekowej z metforming, w terapii tréjlekowej z metforming i standardem leczenia oraz jako
dodatek do insuliny i standardu leczenia.
Uzasadnienie:
Stosowanie KAN obniza poziom HbAlc znaczaco bardziej niz placebo w skojarzeniu z réznymi
Leczenie cukrzycy typu | Sschematami leczenia hipoglikemizujgcego, w tym z insuling z lub bez dodatkowych lekow
2 u dorostych, w | przeciwcukrzycowych. Przedstawione dowody naukowe pochodzg z badan klinicznych
przypadku (CANTATA-D2, CANTATA-MP i CANTATA-MSU), do ktérych wigczano pacjentow z
SM(IE 20.14 niedostatecznej kontroli | niedostateczng kontrolg glikemii, definiowang jako poziom HbAlc w przedziale 7,0-10,5%,
(Szkocja) choroby lekami przeciw- | pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy (= 1500 mg/dobe) i pochodne;
cukrzycowymi, w tym | sulfonylomoczn ka.
insuling W terapii dwulekowej z MET, kanagliflozyna okazata sie nie gorsza niz SU i inhibitory DPP-4, aw
terapii trojlekowej z MET i SU, kanagliflozyna jest nie gorsza niz inhibitory DPP-4.
W rekomendacji zwrdcono uwage na zmniejszenie masy ciata i skurczowego ci$nienia krwi
zwigzanego ze stosowaniem KAN.
Stosowanie KAN w monoterapii nie mogto by¢ rekomendowane, poniewaz wniosek obejmowat
wylgcznie leczenie skojarzone.
Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjna dla terapii dwulekowej KAN + MET.
Uzasadnienie:
ZIN 2014 | Leczenie cukrzycy typu | Rekomendacje uzasadniono wartoscig kliniczng KAN w skojarzeniu z MET poréwnywalng do
(Holandia) |2 u dorostych pochodnych sulfonylomocznika, inhibitoréw DPP-4, dapaglifiozyny czy pioglitazonu. W
przeciwienstwie do pochodnych SU, nie ma dostepnych danych dotyczacych dtugoterminowego
wptywu kanagliflozyny na zapobieganie powiktaniom cukrzycy typu 2.
Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng obejmujacg stosowanie kanagliflozyny
w skojarzeniu z metforming
Uzasadnienie:
TLV 2014 | Leczenie cukrzycy typu | Leczenie preparatem Invokana w skojarzeniu z metforming daje efekt poréwnywalny do leku
(Szwecja) |2 u dorostych Forxiga. Koszt leczenia jest taki sam jak w przypadku leku Forxiga. Firma nie wykazata
optacalnosci stosowania w przypadku monoterapii.
W opinii TLV wnioskowany lek powinien by¢ finansowany jedynie w ramach terapii skojarzonej z
metforming.
Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng pod warunkiem zréwnania kosztéw z kosztami
Leczenie cukrzycy typu stosowania sitagliptyny (inhibitor DPP-4).
PBAC 2013 |2 Wterapii dwulekowej Uzasadnienie:
(Australia) z metforming lub| Uznano kanaglifiozyne za nie gorszg pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa od
pochodng ) dapagliflozyny.
sulfenylomocznika PBAC zaleca zawarcie dodatkowego porozumienia dotyczacego kosztéw grzybiczych infekgji
przewodu moczowego, ktére uwzglednia koszty diagnostyki i leczenia przeciwgrzybiczego.
Leczenie cukrzycy typu
A\évol\igG gietoferanrc):?e?emow Iutz) Odstapiono od oceny
(Walia) przeciwwskazaniami do Odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE
stosowania metforminy

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS — la Haute Autorité de Santé;

IQWIG —

Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;

NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics;

NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC — Scottish Medicines
Consortium; ZIN — Zorginstituut Nederland; RCT — randomizowane badanie z grupg kontrolng. IS — istotny statystycznie; SU — pochodne
sulfonylomocznika; KAN — kanagliflozyna; MET — metformia; INS — insulina; OAD — doustny lek przeciwcukrzycowy (ang. oral antidiabetic drug);
DPP-4 — dipeptydylopeptydaza 4
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na dzien 31.08.2023 r.) lek Invokana
(kanagliflozyna) jest finansowany
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.09.2023 r., znak PLR.4500.1606.2023.5.EBI (data wptywu do AOTMIT 13.09.2023 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbA1c
2 7,0% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikdéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej:
wiek = 55 lat dla mezczyzn, =260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytosé.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego. Wedilug Charakterystyki
Produktu Leczniczego produkt leczniczy Invokana jest wskazany w leczeniu dorostych z niewystarczajgca
kontrolg cukrzycy typu 2 jako terapia wspomagajaca diete i éwiczenia fizyczne: w monoterapii, gdy nie mozna
zastosowaé metforminy z powodu braku tolerancji lub przeciwwskazan oraz w leczeniu skojarzonym z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy.

Problem zdrowotny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie¢ z uszkodzeniem, zaburzeniem czynno$ci
i niewydolnoscig réznych narzaddéw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdw, serca i naczyh krwionosnych. Cukrzyca
typu 2 miesci sie w rozpoznaniu E11 wg klasyfikacji ICD-10 (Cukrzyca insulinoniezalezna), ktére obejmuje
nastepujgce jednostki chorobowe:

* cukrzyca (bez otytosci) (z otytoscig): oséb dorostych; typu dorostych u oséb mtodych (MODY); bez skionnosci
do ketozy; stabilna; typu 2.

* cukrzyca insulinoniezalezna u oséb mtodych.

Typowe objawy cukrzycy pojawiajg sie znacznie rzadziej niz w cukrzycy typu 1. Ponad potowa przypadkow
przebiega bezobjawowo i hiperglikemie wykrywa sie przypadkowo lub w badaniach przesiewowych. Nieleczona
sprzyja rozwojowi przewlektych powiktan, zwlaszcza sercowo-naczyniowych, ktére sg gtéwna przyczyng zgondw.
U ~85% chorych wystepuje otytos¢, najczesciej typu brzusznego; czesto nadcisnienie tetnicze i zaburzenia
lipidowe. Hiperglikemia moze sie ujawni¢ w przebiegu innej choroby (np. zakazenia), w ktérej zwieksza sie
zapotrzebowanie na insuline.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wskazat co najmniej 3-lekowe terapie z zastosowaniem nastepujgcych lekéw:
metformina, pochodne sulfonylomocznika, insulina bazowa i/lub inhibitor DPP-4. Zdaniem ekspertéw
ankietowanych przez Agencje wérdd aktualnie stosowanych technologii medycznych u pacjentéw z cukrzycg typu
2 z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym stosowane sg: terapie tréjlekowe w réznych
potgczeniach, w ktérych sktad wchodza: metformina, pochodne sulfonylomocznika, insulina oraz inhibitory DPP4.
Pozostate opcje terapeutyczne, zalecane przez wytyczne kliniczne oraz wymieniane przez ekspertow: pioglitazon,
agonisci receptora dla GLP-1, inhibitory SGLT-2 oraz akarboza nie sg obecnie refundowane w tym wskazaniu.

Odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie wsrdd oséb chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych stwierdzono
chorobe sercowo-naczyniowg o podiozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolnosé serca lub u ktérych istniejg
wskazniki wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, zastosowanie inhibitoréw SGLT2 (w tym kanagliflozyny)
i/lub agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie od poziomu HbA1c. Wg
amerykanskich wytycznych ADA 2023 z dotychczas opublikowanych metaanaliz badan klinicznych wynika, ze
agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2 w poréwnywalnym stopniu zmniejszajg ryzyko wystgpienia
powaznych powiktan sercowo-naczyniowych o podtozu miazdzycowym u oséb z cukrzyca typu 2 i rozpoznang
ASCVD.

Wg autoréw polskich wytycznych PTD 2023 u 0séb z cukrzycg ogdlny cel wyréwnania glikemii wyrazony wartoscig
HbA1c wynosi nie wiecej niz 7,0% (53 mmol/mol). Przy wyborze konkretnych substancji wszystkie odnalezione
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wytyczne zalecajg przede wszystkim leki hipoglikemizujgce o udowodnionym korzystnym wpiywie na uktad
Sercowo-naczyniowy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca uwzglednit jedno randomizowane badanie kliniczne CANTATA-D2,
oceniajgce skutecznos$¢ kanagliflozyny w terapii trojlekowej KAN + MET + SU vs. SITA + MET + SU. Nalezy
jednak zaznaczyé¢, ze populacja w ww. badaniu nie odpowiada w petni populacji docelowej we wnioskowanym
wskazaniu, poniewaz z badania wykluczono chorych z chorobg sercowo-naczyniowg, co stanowi ograniczenie
niniejszego raportu, z uwagi na fakt, ze zgodnie z wnioskiem refundacyjnym pacjenci z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym stanowig kryterium wigczenia. W badaniu CANTATA-D2 wykazano istotnie wyzszag
skutecznos¢ KAN wzgledem SITA dla pierwszorzedowego punktu koncowego tj. zmiany stezenia HbA1c
wzgledem wartosci poczatkowych. W przypadku drugorzedowych punktow kohcowych odnotowano istotne
statystycznie zmiany na korzy$¢ KAN dla m.in.: zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata, zwiekszenia odsetka
pacjentow z BMI <30 kg/m2, zmiany wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi.

Do analizy gtéwnej wigczono takze wyniki badania CANTATA-MSU oraz badanie Russel-Jones 2009, ktére
postuzyly do przeprowadzenia poréwnania posredniego KAN+MET+SU vs InsGLAR+MET+SU. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 lub 300 mg) w skojarzeniu z MET
i SU oraz grupg stosujgcy terapie InsGLAR + MET + SU w odniesieniu do sredniej zmiany stezenia HbA1c oraz
czestosci wystepowania wsréd chorych docelowego stezenia HbA1c wynoszacego ponizej 7,0% po 26
tygodniach terapii. Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ technologii ocenianej odnotowano w zakresie spadku
masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych.

Uwzglednione w analizie wnioskodawcy 4 randomizowane badania kliniczne 1l fazy, ktére przeanalizowano w
ramach analizy post-hoc Davies 2017a oraz Wilding 2015 byly zZrédiem dodatkowej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa kanagliflozyny u chorych z HbA1c <8% lub. Kanagliflozyne oceniano w monoterapii lub w ramach
terapii skojarzonej z MET, MET + SU lub z pioglitazonem wzgledem placebo. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
badania te nie spetniajg kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy, zostaty uwzglednione
z uwagi na brak adekwatnych danych odpowiadajacych rozwazanemu problemowi decyzyjnemu. Wykazano,
korzysci kanaglifiozyny w dawce 100 mg lub 300 mg wzgledem placebo dla parametréw takich jak zmiana
stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych, czestos¢ wystepowania HbA1c <7,0%, zmiana masy ciata
wzgledem wartosci poczatkowych, zmiana cisnienia krwi wzgledem wartosci poczatkowych. Czesto$¢ dobrej
kontroli glikemii wystepowata cze$ciej w grupach stosujgcych KAN 100 mg lub KAN 300 mg w poréwnaniu do
PLC w kazdej z analizowanych podgrup.

W ramach badan dodatkowych przedstawiono poréwnanie kanagliflozyny z innymi inhibitorami SGLT-2 w oparciu
0 badania Baruah 2019, Bhosle 2022 oraz Blonde 2018. W badaniach Baruah 2019 i Bhosle 2022 wykazano
poréwnywalng skutecznos¢ badanych inhibitoréw SGLT-2 (KAN, DAP, EMP). W badaniu Blonde 2018 wykazano
istotne statystycznie wyniki na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie sredniego stezenia HbAlc zaréwno
w 6 mies. badania, jak i wzgledem wartosci poczatkowych.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny oparto o badanie CANTATA-D2. W ciggu 52 tyg.
badania CANTATA-D2 w grupie KAN odnotowano dwa zgony; w grupie SITA nie odnotowano zadnego zgonu;
réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie. 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.
Wykazano poréwnywalne ryzyko wystgpienia zdarzenh niepozgdanych ogétem, w tym zdarzen o ciezkim nasileniu,
jak réwniez zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przedwczesnego przerwania udziatu w badaniu oraz
zdarzen zwigzanych z przyjmowang terapig. Ryzyko wystgpienia zakazen drég moczowych byto poréwnywalne
we wszystkich badanych grupach, natomiast w grupie KAN czesciej raportowano grzybice narzgdéw piciowych,
zakazenia grzybicze pochwy i sromu oraz wyzsze ryzyko wystgpienia grzybicy narzgdéw ptciowych mezczyzn.

Dodatkowo przedstawiono wyniki badania CVD-REAL, wykazano, ze stosowanie inhibitoréw SGLT-2 w
porownaniu do GLD jest zwigzane z istotnie nizszym ryzykiem wystgpienia zgonu u chorych bez wzgledu na
wystepowanie lub nie, choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie. Wykazano, ze stosowanie inhibitorow SGLT-
2 zaréwno u chorych z chorobg sercowo-naczyniowg, jak i chorych bez choroby sercowo-naczyniowej jest
zwigzane z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca niz w przypadku
zastosowania GLD.

W ramach poréwnania bezpieczenstwa stosowania kanagliflozyny z innymi inhibitorami SGLT-2 wskazano, ze do
najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty zakazenia drég rodnych, zakazenia drég moczowych,
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niedocisnienie, wielomocz, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, odwodnienie, ostabienie i bole migsni. Nie wykazano
istotnego statystycznie wzrostu czestosci wystepowania hipoglikemii wzgledem wartosci poczatkowych we
wszystkich badanych grupach (Baruah 2019).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektdw zdrowotnych i cena progowa

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Wyniki analizy uwzgledniajgce min/max oszacowania populacji (wariant min/max) analizy w wariancie
minimalnym i maksymalnym sg spéjne co do kierunku z wynikami analizy w wariancie podstawowym.
Rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla produktu leczniczego Invokana wigzato sie

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej jest obarczone pewng niepewnosciag, gtdwnie ze wzgledu na fakt,
ze do oszacowania odsetka chorych z niedostateczng kontrolg glikemii wykorzystano dane pochodzgce z okresu
sprzed rozpoczecia refundacji flozyn, tj. kanagliflozyny, dapaglifiozyny, empaglifiozyny. Niemniej jednak
oszacowania wnioskodawcy sg

Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych nowych rekomendacji procz tych, ktére zostaty uwzglednione
i opisane w AWA Invokana z 2021 r. (OT.4230.1.2021)45. Wéwczas zidentyfikowano 3 rekomendacje pozytywne
(NICE 2014, SMC 2014, ZIN 2014), 2 rekomendacje pozytywne pod warunkiem minimalizacji kosztéw wzgledem
inhibitorow DPP-4 (CADTH 2015, PBAC 2013) oraz 1 rekomendacje negatywng (NCPE 2014). Wszystkie
odnalezione rekomendacje dotyczyty populacji szerszej niz wnioskowana w niniejszej AWA (w rekomendacjach
nie zawezano zalecenia do pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ani do okreslonego poziomu
HbA1c). Jedynie francuska agencja HAS wydata dodatkowo osobng rekomendacje dla pacjentow
Z wspotwystepujacg przewlekig chorobg nerek.

Dodatkowo na stronie internetowej niemieckiej agencji G-BA oraz niemieckiego instytutu IQWiG odnaleziono
dokumenty z 2018 roku, w ktérych wskazano, iz dodatkowa korzy$¢ ze stosowania leku nie zostata udowodniona,
poniewaz wnioskodawca nie przedstawit odpowiednich danych dla ocenianego wskazania terapeutycznego.
W 2020 roku podjeto decyzje o ponownej ocenie, ze wzgledu na dostepnos¢ nowych danych klinicznych, jednak
do chwili obecnej nie przeprowadzono takiej oceny. Ponadto odnaleziono informacje o zaniechaniu oceny
produktu leczniczego Invokana przez AWMSG w 2015 r., ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE.

Wszystkie odnalezione rekomendacje zostaly jeszcze raz przejrzane celem odnalezienia informacji o dowodach
skutecznosci wnioskowanego leku w populacji pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
i poziomem hemoglobiny glikowanej (HbAlc) w zakresie 7,0%-7,5%. W odnalezionych dokumentach
nie przedstawiono jednak informacji dotyczacych takiej subpopulacji. W rekomendacjach nie wskazywano
réwniez granicznego poziomu HbA1c u leczonych pacjentéw, od ktérego zalecana bytaby refundacja ocenianego
leku. Jednakze wszystkie przedstawione rekomendacje opieraty dowody skutecznoéci kanagliflozyny
na wynikach badan klinicznych, do ktérych wtgczano pacjentéw z niedostateczng kontrolg glikemii definiowang
jako poziom HbAlc w przedziale 7,0-10,5%.

W uzasadnieniu pozytywnych rekomendacji podkreslono ponadto korzystny stosunek skutecznosci do ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem kanagliflozyny i na poréwnywalng skuteczno$¢ w zestawieniu z aktywnymi
komparatorami. W rekomendacjach negatywnych zwracano uwage na niewystarczajgcg korzysc ze stosowania
leku i na brak efektywno$ci kosztowe;.

45 Whniosek o objecie refundacjg leku Invokana (kanaglifiozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentéw dorostych
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonejz innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie
z wytgczeniem insuliny (AWA Nr: OT.4230.1.2021)
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych,

Szczegolowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 51. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy ekonomicznej (AE):

1. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej dla
ocenianego wskazania (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia):

Przedstawiona CUA jest niespdjna pod wzgledem
wykorzystanych parametréw zdrowotnych z analizg kliniczna.
Jedynie modelowanie HbA1c oparto o pierwszorzedowy
punkt koncowy badan wtgczonych do AKL — zmianeg stezenia
HbAlc w trakcie 52. tygodniowej obserwacji (Rodbard 2016,
Schernthaner 2013, Wilding 2013, Russell-Jones 2009). Przy
czym nalezy zwréci¢ uwage, ze czes$¢ tych badan nie odnosi
sie do wnioskowanej populacji, tj. pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Natomiast
prawdopodobienstwo  wystgpienia  powiktann  cukrzycy
zaleznych od stezenia HbA1c okreslono na podstawie
wynikéw prospektywnego brytyjskiego badania UKPDS
(UKPDS 1998, Stratton 2000). Badanie to bylo prowadzone
w 23 osrodkach w Wielkiej Brytanii poczawszy od lat 70. Ze
wzgledu na odlegly okres, w ktédrym prowadzona byta
obserwacja oraz rdznice populacyjne i systemowe miedzy
obszarem jej prowadzenia a Polskg, badanie to nie jest
adekwatnym zrédtem informac;ji.

Nalezy przeprowadzié¢ analize ekonomicznag z
uwzglednieniem danych klinicznych  odpowiadajgcych
wnioskowanemu wskazaniu i przedstawionych w AKL.

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce uzasadnienie:

»(---) W Analizie ekonomicznej wykorzystano dane
kliniczne z badan wigczonych do Analizy klinicznej:
Rodbard 2016, CANTATA-D2 (Schernthaner 2013),
CANTATA-MSU (Wilding 2013), Russell-Jones 2009.

Poréwnanie wnioskowanej interwencji z komparatorami
mozliwe byto jedynie na podstawie wskazanych
powyzej badan klinicznych. Pomimo ograniczen tych
badan wskazanych przez Analitykéw Agencji sg one
najlepszymi i jedynymi dostepnym  badaniami
klinicznymi, w ktérych poréwnano wnioskowang
technologie z komparatorami. Nalezy podkresli¢, iz
modelowanie w Analizie ekonomicznej stuzy do

zaprezentowania  najbardziej  prawdopodobnego
ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny
efekt  kliniczny) i jest przeprowadzane z

wykorzystaniem réwniez dodatkowych badan, ktére nie
sg zawarte w Analizie klinicznej.

W zwigzku z powyzszym wykorzystanie wynikdw
prospektywnego brytyjskiego badania UKPDS (UKPDS
1998, Stratton 2000) jest uzasadnione. Populacja
brytyjska jest populacjg europejskg, a wiec trudno
wskazywac tu na znaczace réznice wzgledem populaciji
polskiej. Poza tym prawdopodobienstwo wystgpienia
powikifan cukrzycy zaleznych od stezenia HbA1c nie
zalezy od czasu wykonania badania, poniewaz nie ma
podstaw do stwierdzenia, by w chwili obecnej organizm
ludzki miat oddziatywa¢ w inny sposéb na poszczegolne
poziomy HbA1c jak kilkanascie, czy kilkadziesiat lat
temu. Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz nie istniejg dane
kliniczne zebrane w populaciji polskiej, a analiza zostata
przeprowadzona w oparciu o najbardziej aktualne dane
umozliwiajgce przeprowadzenie takiego modelowania.”

Uzasadnienie przedstawione przez wnioskodawce
wyjasnia wykorzystanie w AE wskazanych wyzej
dowodoéw naukowych, jednak nalezy zauwazy¢, ze AE
nie jest w petni spojne z AKL pod wzgledem
wykorzystanych dowodow.

2. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
ka kulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak
rébwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w
szczegodlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt
7 Rozporzadzenia).

NIE
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

3. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktoérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (brak randomizowanego
badania wykazujgcego wyzszos$¢ ocenianej interwencji nad
refundowanym komparatorem) analiza ekonomiczna nie
zawiera:

a) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wyn kéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (§ 5 ust. 6 pkt 1
Rozporzadzenia);

b) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (§ 5 ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia);

c) ka kulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspoétczynn k, o ktéorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w § 5 ust. 6
pkt 2 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wykorzystane w analizie klinicznej badanie o akronimie
CANTATA-D2 (opisane w publikacjach: Schernthaner 2013,
Bailey 2014, Traina 2014) zostato przeprowadzone w
populacji niezgodnej z populacjg wnioskowana. W kryteriach
wykluczenia z badania znalazto sie kryterium stwierdzenia
choroby  sercowo-naczyniowej w  wywiadzie.  Nie
przedstawiono innych badarn poréwnujgcych wnioskowang
technologie z refundowanym komparatorem, w zwigzku z
czym zdaniem Analitykow Agencji zachodzg okolicznosci
opisane w art. 13 ust. 3 Ustawy o Refundaciji.

NIE

Whioskodawca przedstawit nastepujgce uzasadnienie:

wykorzystane w Analizie klinicznej badanie o
akronimie CANTATA-D2 zostato przeprowadzone w
populacji zgodnej z populacja wnioskowang. W
kryteriach wykluczenia z badania znalazto sig kryterium
stwierdzenia  choroby  sercowo-naczyniowej w
wywiadzie, niemniej jednak nalezy zwréci¢ uwage jak
zdefiniowana jest wnioskowana populacja: dorosli
chorzy 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. (...)
Chorzy kwalifikujgcy sie do bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego to nie tylko chorzy z chorobag
sercowo-naczyniowg. Podkresli¢ nalezy, iz w badaniu
CANTATA-D2 uczestniczyli mezczyzni powyzej 55 r.z.
oraz kobiety powyzej 60 r.z., chorzy z otyloscig oraz
chorzy z dyslipidemiag.

W zwigzku z powyzszym, w badaniu mogli uczestniczy¢
chorzy, ktérzy zgodnie z opisem wskazania
refundacyjnego kwalifikowaliby sie do grupy bardzo
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Dodatkowo
w badaniu brali udziat takze chorzy z HbA1c
odpowiadajgcy wnioskowanej populacji. W zwigzku z
czym, w Analizie klinicznej przedstawiono badanie
randomizowane pokazujgce wyzszg skutecznosc
wnioskowanej  technologii nad  refundowanym
komparatorem i nie zachodzg okolicznosci opisane w
art. 13 ust. 3 Ustawy o Refundaciji.

Co wiecej, badania CANTATA-D2 i CANTATA-MSU
stanowity podstawe  wniosku refundacyjnego
skladanego w 2018 roku, w ktérym populacja docelowa
(wnioskowana) dla produktu leczniczego Invokana®
(KAN, kanagliflozyna), obejmowata  pacjentéw
dorostych, w wieku od 18 lat, z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzyca typu 2, u ktérych mozna
zastosowa¢ kanagliffiozyne w ramach terapii
skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie z
wytgczeniem insuliny. W oparciu o wniosek
refundacyjny ztozony w 2018 roku lek Invokana®
otrzymat refundacje w 2019 roku we wskazaniu
obejmujgcym chorych z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo- naczyniowym.”

Nalezy zwréci¢ uwage, ze pomimo przestawionych
wyzej argumentow, populacja w badaniu nie odpowiada
w petni populacji wnioskowanej. Ponadto ocena Agencji
z 2018 dotyczyla innego wskazania niz wskazanie
obecnie oceniane.
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13. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Badania pierwotne

Baruah 2019
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Neal 2017 Neal B., Perkovic V., Mahaffey K.W. i in., Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in
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14. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

_ Analiza problemu decyzyjnego. Invokana® (kanagliflozyna)

w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej
z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.11.2023 r. Wersja 1.2

Analiza

efektywnosci klinicznej. Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco
kontrolowang cukrzycg typu 2, w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie, MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa, 14.11.2023 r. Wersja 1.2

I, Analiza ekonomiczna. Invokana®

(kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2, w
terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie, MAHTA Sp. z o.0.,, Warszawa,
14.11.2023 r. Wersja 1.2

I Analiza wptywu na budzet. Invokana® (kanagliflozyna) w leczeniu
pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w terapii skojarzonej z innymi
lekami zmniejszajgcymi glikemie, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.11.2023 r. Wersja 1.2

I Odpowiedz na pismo OT.423.0.21.2023.9.AKP z dnia 30.10.2023 r. Invokana®
(kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca typu 2, w
terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemie, MAHTA Sp. z o.0., Warszawa,
30.10.2023 r.

I Odpowiedz na pismo OT.423.0.21.2023.9.AKP z dnia 30.10.2023 r. Invokana®
(kanagliflozyna) w leczeniu pacjentéw dorostych z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg typu 2,
w terapii skojarzonej z innymi lekami zmniejszajgcymi glikemi¢, MAHTA Sp. z o0.0., Warszawa,
14.11.2023r.
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