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Rekomendacja nr 137/2023
z dnia 4 grudnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Invokana (kanagliflozyna)

we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych co najmniej
dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbAlc = 7,0% oraz bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:
1) potwierdzona choroba sercowo naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzagdow objawiajace sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposréd
wymienionych ponizej: wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla
kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Invokana
(kanagliflozyna) we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma
lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc > 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) obecnosc¢ 3 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek >
55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
otytosé,

w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go z odptatnoscia w refundacji aptecznej
pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Invokana byt objety refundacjg do konca pazdziernika 2023 roku w populacji
pacjentéw z cukrzyca typu 2 leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi oraz
z HbAlc > 7,5%. Aktualna ocena dotyczy ponownego objecia refundacjg wraz z rozszerzeniem
wczesniejszych wskazan refundacyjnych kanagliflozyny o mozliwos¢ leczenia pacjentéw
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z cukrzycg typu 2 i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, przy poziomie HbAlc
>7%.

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktorg oparto o wyniki badania RCT CANTATA-D2,
oceniajgcego skuteczno$¢ kanagliflozyny (KAN) stosowanej z metforming (MET) i pochodng
sulfonomocznika (SU) w poréwnaniu do terapii tréjlekowej SITA (sitagliptyna) + MET + SU.
Przeprowadzono réwniez poréwanie posrednie KAN+MET+SU vs InsGLAR (insulina glargine)
+MET+SU na podstawie badan CANTATA-MSU oraz Russel-Jones 2023.

W badaniu CANTATA-D2 wykazano istotnie wyzszg skutecznos¢ KAN wzgledem SITA
dla zmiany stezenia HbAlc wzgledem wartosci poczgtkowych (pierwszorzedowy punkt
koricowy), a takze zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata, zwiekszenia odsetka pacjentow
z BMI <30 kg/m2, zmiany wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego krwi.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 lub 300 mg) w skojarzeniu z MET i SU oraz grupa
stosujgca terapie InsGLAR + MET + SU w odniesieniu do sredniej zmiany stezenia HbAlc oraz
czestosci wystepowania wsrdd chorych docelowego stezenia HbAlc wynoszgcego ponizej
7,0% po 26 tygodniach terapii. Istotne statystycznie réznice na korzys¢ KAN odnotowano
w zakresie spadku masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujgcych kanagliflozyne z terapiami
wchodzgcymi w skfad standardowych terapii tréjlekowych w populacji w petni odpowiadajace;j
populacji wnioskowanej. Ponadto w badaniach nie przedstawiono odrebnych wynikéw
dla pacjentow z HbAlc w przedziale od 7,0% do 7,5%, a pacjenci wtaczani do badania
charakteryzowali sie szerszym zakresem wartosci HbAlc.

W analizy ekonomicznej przeprowadzona analiza kosztéw uzytecznos¢ wykazata, ze
stosowanie KAN jest niz standardowe terapie tréjlekowe.

Zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, objecie refundacjg produktu Invokana
bedzie wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkow z perspektywy
ptatnika publicznego

Niepewnos¢ powyzszych wynikdw jest zwigzana z przyjetymi zatozeniami
dotyczgcymi liczebnosci populacji pacjentéw.

Przedmiot wniosku

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

— Invokana, Canagliflozinum, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl.,, GTIN: 05909991096106,
cena zbytu netto:

we wskazaniu: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi,
z HbAlc 2 7,0% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub

2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub
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3) obecnosc 3 lub wiecej gtdwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytosé.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: W aptece na recepte,
w istniejacej grupie limitowej 251.0, Doustne leki przeciwcukrzycowe — flozyny.

Problem zdrowotny

Cukrzyca (kod ICD- 10: E11) to grupa chordéb metabolicznych, charakteryzujgca sie hiperglikemia
wynikajgca z defektu wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie
z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnosci réznych narzagddw, zwtaszcza oczu, nerek,
nerwow, serca i naczyn krwionosnych.

Nieleczona cukrzyca sprzyja rozwojowi przewlektych powiktan, zwitaszcza sercowo-naczyniowych,
ktére sg gtdwng przyczyng zgondw. U ~85% chorych wystepuje otytosé, 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.

Wg danych NFZ w latach 2014-2021 cukrzyce typu 2 rozpoznano u 3 612 142 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne, u pacjentéw z cukrzycg typu 2, ze stwierdzong chorobg sercowo-naczyniowg
o podtozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolnoscig serca lub u ktdrych istniejg wskazniki wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, zalecajg zastosowanie inhibitoréw SGLT2 (w tym kanagliflozyny) i/lub
agonisty receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) niezaleznie od poziomu HbAlc.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 listopada 2023 r. obecnie w leczeniu cukrzycy finansowane sa: 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
dtugodziatajgce analogi insulin.

Whioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii (KAN) wskazat co najmniej 3-lekowe
terapie z zastosowaniem nastepujgcych lekow, tj: metformina, pochodne sulfonylomocznika
(glimepiryd, gliklazyd, glipizyd, glikwidon), insuliny bazowe (insulina NPH, glargine, detemir), inhibitory
DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna, wildagliptyna, alogliptyna)

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Obecnie trwa proces refundacyjny dla lekéw Jardiance (empagliflozyna) oraz Forxiga (dapagliflozyna),
ktore w przypadku zmiany wskazan refundacyjnych (ujednolicenie w zakresie poziomu HbA1c) beda
stanowity potencjalny komparator dla produktu leczniczego Invokana.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Kanagliflozyna jest doustnym czynnym inhibitorem SGLT2. Poprzez hamowanie SGLT2, kanagliflozyna
zmniejsza reabsorpcje przesgczanej glukozy i zmniejsza prog nerkowy dla glukozy (RTG) i w ten sposéb
zwieksza wydalanie glukozy z moczem (UGE), co skutkuje u pacjentéw z cukrzyca typu 2 zmniejszeniem
podwyzszonego stezenia glukozy w tym niezaleznym od insuliny mechanizmie.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Invokana jest wskazana do stosowania
u dorostych z niewystarczajacg kontrolg cukrzycy typu 2 jako terapia wspomagajgca diete i ¢wiczenia
fizyczne:
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— W monoterapii, gdy nie mozna zastosowa¢ metforminy z powodu braku tolerancji lub
przeciwwskazan;

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

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Invokana (kanagliflozyna) zostato
zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego naleZy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono:

— CANTATA-D2 - wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne Il fazy z zaslepieniem,
obejmujgcego dorostych pacjentdéw z cukrzyca typu 2, ze stezeniem HbA1C miedzy 7,0% a 10,5%,
leczonych metforming (MET) i pochodng sulfonomocznika (SU). Do badania wtgczono 377
pacjentow stosujgcych KAN (300 mg)+MET+SU oraz 378 pacjentdw stosujacych SITA+MET+SU.
Okres obserwacji to 52 tygodnie (etap run-in: 2 tyg., etap gtéwny: 52 tyg., dodatkowy okres
obserwacji: 4 tyg.);

— CANTATA-MSU - wieloosrodkowe, randomizowane trzyramienne badanie kliniczne Ill fazy
z zaslepieniem. Do badania wtgczono 469 pacjentdw z cukrzycg typu 2 z niewystarczajgcg kontrolg
glikemii (HbAlc 27,0% do <10,5%) przy maksymalnych lub prawie maksymalnych skutecznych
dawkach MET i SU, w tym 157 pacjentéw do grupy KAN (100 mg) + MET + SU oraz po 156 do grup
KAN (300 mg) + MET + SU i PLC + MET + SU. Okres obserwacji wynosit 52 tygodnie (etap run-in:
2 tyg., etap gtdwny: 26 tyg., etap przedtuzony: 26 tyg.);

— SITA-CANA - wieloosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne badanie,
do ktérego wiaczono 50 pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg typu 2, umiarkowang (HbA1c 7,5—
8,4%) lub stabg (HbA1c 8,5-9,5%) kontrolg glikemii, leczonych wczesniej sitagliptyng w potaczeniu
z metforming i/lub gliklazydem (GLIK), u ktérych zastosowano KAN+MET i/lub +GLIK. Okres
obserwacji wynosit 26 tygodni;

— Russel-Jones 2009 - wieloosrodkowe, randomizowane otwarte, trzyramienne badanie kliniczne IlI
fazy z zaslepieniem, obejmujgce pacjentéw z cukrzyca typu 2 z stezeniem HbAlc 7,5-10,0% przy
monoterapii doustnym lekiem obnizajagcym stezenie glukozy (OGLA) lub 7,0-10,0% przy terapii
skojarzonej OGLA. Do badania wtgczono 576 pacjentéw, w tym 230 do grupy LIR + MET + SU, 232
do grupy InsGLAR + MET + SU oraz 114 do grupy PLC + MET + SU. Maksymalny okres obserwacji
wynosit 36 tyg.

W dodatkowej ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa KAN u chorych z HbAlc <8% w obu analizach
uwzgledniono analizy post-hoc Davies 2017a oraz Wilding 2015.

Ponadto w analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki programu badawczego CANVAS (Neal 2017),
w ktorym uczestniczyli chorzy na cukrzyce typu 2, u ktérych odnotowano podwyzszone ryzyko rozwoju
chordéb sercowo-naczyniowych. Uwzgledniono takze wyniki badania obserwacyjnego CVD-REAL
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(Cavender 2018), dotyczace ryzyka wystgpienia zgonu i niewydolnosci serca u dorostych chorych
na DM2 z lub bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie, stosujgcych inhibitory SGLT-2 lub inne
leki obnizajgce stezenie glukozy (GLD).

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali opisowej Cochrane.
W badaniach CANTATA-D2, CANTATA-MSU oraz w programie CANVAS w zakresie wszystkich
ocenianych domenach zostato ocenione na niskie. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Russel-
Jones 2009 w domenach ,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” oraz ,Zaslepienie oceny efektow”
okreslono jako wysokie, w pozostatych domenach ryzyko zostato ocenione na niskie. Ryzyko btedu
w publikacjach Davies 2017a oraz Wilding 2015 w domenach ,Utajenie kodu randomizacji”
i ,Niekompletne dane nt. efektdw” zostaty ocenione jako niemozliwe do okreslenia , dla pozostatych
elementéw ryzyko uznano za niskie.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie KAN + MET + SU vs SITA + MET + SU (CANTATA-D2)

W populacji mITT (ang. modified intention-to-treat) réznice istotne statystycznie na korzys¢ pacjentow

stosujgcych KAN w terapii tréjlekowej w skojarzeniu z MET i SU w poréwnaniu do grupy otrzymujacej

SITA w terapii trojlekowej w skojarzeniu z MET i SU odnotowano w odniesieniu do:

— zmiany stezenia HbAlc wzgledem wartosci poczatkowych [%] — LSMD=-0,37 (95%Cl: -0,50; -0,25)
(potwierdzono hipoteze non-inferiority);

— zmiany stezenia HbAlc wzgledem wartosci poczatkowych [mmol/mol] — LSMD=-4,0 (95%Cl: -5,5;
-2,7) (potwierdzono hipoteze non-inferiority);

— czestosci wystepowania docelowego stezenia HbAlc >7% - OR=1,66 (95%Cl: 1,24; 2,23);

— uzyskania dobrej kontroli glikemii (HbAlc <8,0%) - OR=2,92 (95%Cl: 2,04; 4,18);

— uzyskania stabej kontroli glikemii (HbAlc > 9,0%) — OR=0,21 (95%Cl: 0,09; 0,47).

Dla drugorzedowych punktéw koncowych istotne statystycznie zmiany na korzys¢ KAN

zaobserwowano w zakresie m.in.: zmiany stezenia FPG, zmiany masy ciata, zwiekszenia odsetka
pacjentow z BMI <30 kg/m2, zmiany wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego krwi.

Nie odnotowano rdéznic IS pomiedzy grupami dla zmiany stezenia HbAlc wzgledem wartosci
poczatkowych w podgrupach pacjentdw oraz w czestos$ci wystepowania poprawy lub braku poprawy
wyniku kwestionariusza IWQOL-Lite oceniajgcego jakos$¢ zycia zalezng od masy ciata.

Pordwnanie posrednie KAN + MET + SU vs InsGLAR + MET + SU (CANTATA-MSU, Russel Jones 2009)

Poréwnanie posrednie przeprowadzone na podstawie danych z badan CANTATA-MSU i Russel Jones
2009 wykazato istotng statystycznie wiekszg srednig zmiane masy ciata na korzys¢ stosujgcych KAN
w skojarzeniu z MET i SU w poréwnaniu do grupy stosujgcej terapie InsGLAR + MET + SU:

—  KAN 100 mg — MD=-3,12 (95%Cl: -4,37; -1,87);
—  KAN 300 mg — MD=-3,72 (95%Cl: -4,97; -2,47).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do $redniej zmiany
stezenia HbA1lc oraz czestosci wystepowania wsréd chorych docelowego stezenia HbAlc wynoszgcego
ponizej 7,0% po 26. tygodniach terapii.

Analizy post-hoc Davies 2017a oraz Wilding 2015

W badaniach odnotowano rdznice na korzys¢ KAN wzgledem placebo dla parametréw takich jak
zmiana stezenia HbAlc wzgledem wartosci poczatkowych, czestos¢ wystepowania HbAlc <7,0%,
zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczgtkowych, zmiana cisnienia krwi wzgledem wartosci
poczatkowych. Istotne statystycznie rdznice na korzy$é KAN stwierdzono w kazdej z badanych podgrup,
niezaleznie od wystepowania choroby-sercowo naczyniowej (KAN 100: LSMD=-0,95%; 95% Cl: -1,28; -
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0,62; KAN 300: LSMD= -1,07%; 95% Cl: -1,40; -0,74) lub jej braku (KAN 100: LSMD= -0,71%; 95% ClI: -
0,80; -0,63; KAN 300: LSMD= -0,90%; 95% Cl: 0,99; -0,82) czy poczatkowego poziomu HbAlc:
—  HbA1c <8,0%:

o KAN 100: LSMD= -0,46% (95% Cl: -0,55; -0,35),

o KAN 300: LSMD= -0,65% (95% Cl: -0,74; -0,55),
— HbA1c >8,0% i <9,0%:

¢ KAN 100: LSMD=-0,91% (95% Cl: -1,07; -0,75),

o KAN 300: LSMD=-1,07% (95% Cl: -1,25; -0,91),
—  HbA1c 29,0%:

o KAN 100: LSMD= -1,25% (95% Cl: -1,54; -0,97),

o KAN 300: LSMD=-1,48% (95% Cl: -1,77; -1,20).

Dobra kontrola glikemii wystepowata czesciej w grupach stosujgcych KAN 100 mg lub KAN 300 mg
w poréwnaniu do PLC w kazdej z analizowanych podgrup.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie KAN + MET + SU vs SITA + MET + SU (CANTATA-D2)

W badaniu CANTATA-D2 w grupie KAN odnotowano dwa zgony, natomiast w grupie SITA nie
odnotowano zadnego zgonu (wynik nieistotny statystycznie).

W grupie stosujgcej KAN 300 w poréwnaniu z SITA w terapii dodanej do MET + SU zaobserwowano IS
wieksze ryzyko wystgpienia:

— grzybicy narzgddéw ptciowych — RR=5,64 (95%Cl: 2,70; 11,80);

— zakazen grzybiczych pochwy i sromu — RR=3,56 (95%Cl: 1,59; 7,98);

— grzybicy narzgddéw ptciowych mezczyzn — RR=19,73 (95%Cl: 2,67; 146,08).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupa badang a kontrolng w odniesieniu

do czestosci wystepowania udokumentowanych epizodéw hipoglikemii, epizodéw hipoglikemii
potwierdzonej biochemicznie oraz epizodéw hipoglikemii o ciezkim stopniu nasilenia.

Pordwnanie posrednie KAN + MET + SU vs InsGLAR + MET + SU (CANTATA-MSU, Russel Jones 2009)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami stosujgcymi KAN (w dawce 100 lub 300
mg) + MET + SU oraz grupg stosujaca terapie InsGLAR + MET + SU w odniesieniu do czestosci
wystepowania:

epizodéw hipoglikemii o niewielkim nasileniu oraz epizodéw hipoglikemii o ciezkim stopniu

nasilenia;

— zdarzen niepozadanych ogdétem oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia;

— ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem;

— zakazen drég moczowych.

Dodatkowa analiza bezpieczernistwa

Projekt CANVAS

W badaniu odnotowano istotnie statystycznie rdznice w zakresie:

na korzys¢ KAN w poréwnaniu do PLC
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— czasu do pierwszego wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, ang. Major
Adverse Cardiovascular Events) - HR=0,86 (95% Cl: 0,75; 0,97);
— czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych - HR = 0,93 (95% Cl: 0,87; 1,00);

na niekorzys¢ KAN w poréwnaniu do PLC

— czesto$¢ wystepowania ztaman niskoenergetycznych (KAN: 11,58 vs PLC: 9,17 chorych na 1 000
pacjento-lat);

— ryzyka amputacji palcow/ stop/ konczyn (KAN: 6,30 vs PLC: 3,37 chorych na 1 000 pacjento-lat).

Nie odnotowano rdznic IS miedzy grupami w ryzyku zgonu z dowolnej przyczyny.

Badanie CVD-REAL

W badaniu obserwacyjnym CVD-REAL (Cavender 2018) wykazano, ze stosowanie inhibitoréw SGLT-2
zarowno u chorych z chorobg sercowo-naczyniows, jak i chorych bez choroby sercowo-naczyniowe;j
jest zwigzane z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca niz
w przypadku zastosowania lekdw obnizajgcych stezenie glukozy (GLD).

ChPL Invokana

Bardzo czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (> 1/10) s3: kandydoza sromu i pochwy,
hipoglikemia w skojarzeniu z insuling lub sulfonylomocznikiem.

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

ADRReports

Zgodnie z danymi ADRReports u chorych leczonych Invokana najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty 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).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan poréwnujgcych kanagliflozyne w terapii
skojarzonej z trzylekowym komparatorem we wnioskowanej populacji chorych z cukrzyca i wysokim
ryzykiem choroby sercowo-naczyniowej.

Ponadto w badaniach nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla pacjentéw z HbAlc w przedziale
od 7,0% do 7,5%, a pacjenci witgczani do badania charakteryzowali sie szerszym zakresem wartosci
HbAlc.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

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

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono:

— analize uzytecznosci kosztéow (CUA) dla poréwnan:
o KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA;
o KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU;
o KAN100+MET+SU vs INS+MET+SU;
o KAN300+MET+SU vs INS+MET+SU

— analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnan:
o KAN ($rednia wazona dawka) vs DAP;
o KAN ($rednia wazona dawka) vs EMP.

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (ok. 43-letni) dla CUA oraz 5-letni dla CMA.

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
(NFZ i pacjenta).

Uwzgledniono koszty doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (w tym koszty wnioskowanego leku),
koszty insulin, koszty paskow do oznaczania glukozy we krwi, koszty leczenia powiktan cukrzycowych.

Zgodnie z oszacowaniami CUA wnioskodawcy stosowanie Invokana jako terapii dodanej do terapii
dwulekowej w miejsce terapii: PLC+MET+SITA, SITA+MET+SU, INS+MET+SU, INS+MET+SU jest

Oszacowany ICUR z perspektywy ptatnika wynidst:
dla poréwnania KAN+MET+SITA vs PLC+MET+SITA

dla poréwnania KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU

dla porownania KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU
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dla poréwnania KAN300+MET+SU vs SITA+MET+SU

Przy oszacowanej wartosci ICUR, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest réwny wysokosci progu z perspektywy wspdlnej wynosi:

—  KAN (w miejsce PLC+MET+SITA):

KAN300 (w miejsce SITA+MET+SU):
—  KAN100 (w miejsce INS+MET+SU):

KAN300 (w miejsce INS+MET+SU):

Zgodnie z przeprowadzong analizg minimalizacji kosztéw stosowanie KAN ($rednia dawka wazona)
jest:

dla poréwnania KAN vs DAP

— z perspektywy ptfatnika od DAP i
od DAP
— z perspektywy wspdlnej od DAP i
od DAP

dla poréwnania KAN vs EMP
od EMP

o z perspektywy ptatnika réznica kosztéw wynosi

o zperspektwy wspdlnej réznica kosztéw wynosi

Cena progowa dla poréwnania:
— KAN vs DAP wynosi z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy wspadlnej
— KAN vs EMP wynosi z perspektywy ptatnika oraz z perspektywy wspadlnej

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw wzgledem dapagliflozyny oraz empagliflozyny

U
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Ograniczenia

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, ktére réwniez
przektadajg sie na niepewnos$¢ oszacowan w analizie ekonomiczne;.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pdzn. zm.)

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

Zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w 3-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty doustnych lekdw przeciwcukrzycowych (w tym koszty leku Invokana),
koszty insulin, koszty paskéw do oznaczania glukozy we krwi.

Oszacowano liczbe pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na:

° pacjentéw w | roku;
° pacjentéw w |l roku;
° pacjentéw w llI roku.

Rdéznica w liczebnosci populacji miedzy scenariuszem nowym a scenariuszem istniejgcym wynosi:

. pacjentow w | roku;
. pacjentéw w Il roku;
. pacjentow w Il roku.

Wyniki analizy podstawowe] wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Invokana moze
wigzac sie ze wydatkéw o:

z perspektywy NFZ

e bez uwzglednieniem RSS:

o w | roku refundacji;
o w Il roku refundacji;
o w |l roku refundacji;

e zuwzglednieniem RSS:

o w | roku refundacji;
o w |l roku refundacji;
o w Il roku refundacji;

z perspektywy wspdlnej

e bez uwzglednieniem RSS:

o w | roku refundacji;
o w |l roku refundacji;
o w |l roku refundacji;

ez uwzglednieniem RSS:

o w | roku refundacji;
o w |l roku refundacji;
o w Il roku refundacji.
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Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika publicznego
majg warianty, w ktérych przyjeto:

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sg niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji docelowej, u ktorej
oceniany lek bedzie stosowany. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych
pochodzacych z okresu sprzed rozpoczecia refundacji flozyn, tj. kanagliflozyny, dapagliflozyny,
empagliflozyny, co wptywa na wiarygodnos¢ przeprowadzonych oszacowan. Niemniej jednak
oszacowania wnioskodawcy

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W przedtozonej analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie polegajace

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

12
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Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania (PTD 2023,
ESC 2023, ADA 2023, ADS 2023, ADA/EASD 2022, NICE 2015/2022, Miedzynarodowy panel ekspertéw
2021).

Odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie u pacjentdw z cukrzyca typu 2, ze stwierdzong
chorobg sercowo-naczyniowg o podtozu miazdzycowym (ASCVD), niewydolnoscig 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 HbAlc.

W wytycznych ADA 2023 wskazano, ze agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2 w poréwnywalnym
stopniu zmniejszajg ryzyko wystgpienia powaznych powiktan sercowo-naczyniowych o podtozu
miazdzycowym u o0séb z cukrzycg typu 2 i rozpoznang ASCVD.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE 2014, SMC 2014, ZIN 2014),
2 rekomendacje pozytywne pod warunkiem minimalizacji kosztéw wzgledem inhibitoréw DPP-4
(CADTH 2015, PBAC 2013) oraz 1 rekomendacje negatywng (NCPE 2014).

Wszystkie  odnalezione rekomendacje dotyczyty populacji szerszej niz  wnioskowana
(w rekomendacjach nie zawezano zalecenia do pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
ani do okreslonego poziomu HbA1c). Jedynie HAS wydata dodatkowg rekomendacje dla pacjentéow
z wspotwystepujacy przewlekta chorobg nerek.

W pozytywnych rekomendacjach podkreslano korzystny stosunek skutecznosci do ryzyka zwigzanego
ze stosowaniem kanagliflozyny i na porédwnywalng skutecznos¢ w zestawieniu z aktywnymi
komparatorami.

W rekomendacjach negatywnych zwracano uwage na niewystarczajgcg korzys¢ ze stosowania leku
i na brak efektywnosci kosztowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Invokana

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.09.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1606.2023.5.EBI), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Invokana,
Canagliflozinum, tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl., GTIN: 05909991096106, we wskazaniu: cukrzyca typu 2
u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujacymi, z HbAlc > 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 sposréd wymienionych ponizej: -wiek > 55 lat dla
mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -otytos¢; na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 139/2023 z dnia 27 listopada 2023 roku w sprawie oceny leku Invokana (kanagliflozyna)
we wskazaniu cukrzyca typu 2.

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 139/2023 z dnia 27 listopada 2023 roku w sprawie oceny leku
Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu cukrzyca typu 2;

Raport nr 0T.423.0.21.2023 Whniosek o objecie refundacjg leku Invokana (kanagliflozyna) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych co najmniej dwoma lekami hipoglikemizujgcymi, z HbAlc 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 gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrad
wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 15 listopada 2023 r.
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