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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DAPAGLIFLOZINUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu boala cronica de rinichi

Data depunerii dosarului 18.03.2022

Numar dosar 3990

PUNCTAIJ: 80 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Dapagliflozinum

1.2. DC: Forxiga 10 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: A10BK01

1.4. Data eliberarii APP: 05 August 2021

1.5. Detinatorul APP: AstraZeneca AB, Suedia

1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimat filmat
Concentratia 10 mg

Calea de administrare orala

Madrimea ambalajului cutie cu blister din Alu/Alu perforat 30 x1 comprimat filmat (unitate dozata)

cutie cu blist. din Alu/Alu x 90 x 1 compr. film. (unitate dozata)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sdnatatii nr. 443/2022 actualizat, cu ultima completare din data de
07.10.2022

Mdrimea ambalajului cutie cu 30 cp. film.

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 195,36
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 6,512

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 646,52
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 7,18

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Forxiga, actualizat la data de 16 iulie 2022

Durata medie a

Indicatie terapeuticd Doza recomandatd tratamentului

Forxiga este indicat pentru tratamentul Dozarecomandatd de dapagliflozin este de 10 Nu este mentionata

pacientilor adulti cu boald cronicd de rinichi. = mg administratad o data pe zi. durata  medie a
tratamentului.
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Alte infornatii din RCP Forxiga

n studiul DAPA-CKD, dapagliflozin a fost administrat in asociere cu alte terapii pentru boald cronicd de rinichi.
Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald
Nu este necesard ajustarea dozei pe baza functiei renale. Din cauza experientei limitate, nu se recomandd initierea tratamentului cu
dapagliflozin la pacientii cu RFG < 25 ml/minut.

Insuficientd hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd. La pacientii cu insuficientd hepaticd severd se
recomandd administrarea unei doze initiale de 5 mg. Dacd aceasta este bine toleratd, doza poate fi crescutd la 10 mg.

Virstnici (2 65 ani)
Nu se recomandd ajustarea dozei in functie de vdrsta.

Copii si adolescenti
Nu este necesard ajustarea dozei in tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la copii si adolescenti cu vdrsta de 10 ani si peste. Nu sunt
disponibile date pentru copiii cu varsta sub 10 ani.

2. PRECIZARI DETM

Conform documetelor depuse in dosarul Forxiga, a fost solicitata aplicarea criteriilor de evaluare din Tabelul
nr. 7 din OMS 861/2014 actualizat.

Amintim cd medicamentul cu DCI Dapagliflozinum este listat in H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima
completare din data de 25.03.2022, fiind inclus in P5: Programul national de diabet zaharat, Tratamentul
medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat din cadrul SECTIUNii C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii inclusi In programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc,, care este parte a SUBLISTEI C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
regim de compensare 100%,,. Medicamentul are alocat simbolul ,,**,, aferent terapiilor carea se efectueaza pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de 09.08.2022, protocolul
terapeutic pentru DCI Dapagliflozinum prezintd urmdtoarele indicatii si criterii de includere:

., I Indicatii:

Dapagliflozina este indicatd la pacientii adulti pentru tratamentul insuficient controlat al diabetului zaharat de tip
2, in asociere cu dieta si programul de exercitii fizice in asociere cu alte medicamente hipoglicemiante: metformin,
sulfoniluree inclusiv insulina, pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2.

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:

a. Dapagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

b. Dapagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

¢. Dapagliflozinum in asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

2. Tripla terapie:

a. Dapagliflozinum cu Metformin si sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioard

b. Dapagliflozinum cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara,,.

T b T .
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS - Haute Autorité de Santé

Conform raportului ce cuprinde avizul Comisiei pentru Transparenta datat 27 octombrie 2021 privind
rambursarea medicamentului cu DC Forxiga 10 mg comprimate filmate pentru indicatia amintita la punctul 1.9,
beneficiul terapeutic este important in asociere cu tratamentul standard numai pentru anumite categorii de
pacientii adulti cu boala cronica de rinichi, respectiv:

- pacienti cu o rata de filtrare glomerulara (RFG) intre 25 si 75 ml/min/1,73 m? cu un raport albumind
urinard /creatining intre 200 si 5000 mg/qg, tratati timp de cel putin 4 sdptdmdni cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei sau un antagonist al receptorului angiotensinei 2 (sau sartan) in doza maximd toleratad.

Pentru alte categorii de pacienti diagnosticate cu boalad cronica de rinichi, Comisia pentru Transparenta a
acordat aviz nefavorabil rambursarii terapiei cu Forxiga, motivand ca in aceste cazuri exista alternative de tratament
rambursat.

Dovezile clinice care au stat la baza avizului favorabil rambursarii tehnologiei Forxiga au provenit din
studiul clinic DAPA-CKD. Tntrucit majoritatea pacientilor (67,5%) cu boald cronicé de rinichi inrolati in acest studiu
aveau diagnostic de diabet zaharat de tip 2, Comitetul pentru Transparenta a amintit cateva aspecte din profilul de
siguranta al terapiei cu dapagliflozin, respectiv existenta riscului de amputatie, cetoacidoza, infectie genitala si de
aparitie a gangrenei Fournier, acesta din urma reprezentand un risc foarte rar, grav si specific clasei inhibitorilor
SGLT2.

Raportul tehnic a fost publicat pe site-ul autoritatii de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale
din Franta la data de 06 ianuarie 2022.

Nivelul de rambursare propus pentru tehnologia Forxiga ca terapie de prima intentie pentru anumite

categorii de pacienti cu boala cronica de rinichi a fost de 65%.

2.2. NICE- National Institute of Health and Care Excellence

Ghidul de evaluare (ta775) a DCI Dapagliflozinum ca terapie pentru boala cronica de rinichi la adulti, datat 9
martie 2022, prezinta avizul favorabil rambursarii acestei tehnologii numai pentru situatia in care medicamentul
dapagliflozind se asociaza cu standardul de tratament pentru boala renala (care include doza maxima tolerata de
inhibitor de enzima de conversie sau de inhibitori ai receptorilor de angiotensinad, cu exceptia cazurilor in care exista
contraindicatii la aceste clase de medicamente) si este recomandat pentru urmatoarele categorii de pacienti:

* pacienti care prezintad o ratd de filtrare glomerulard estimata incepand de la 25 ml/min/1.73 m? pana la 75

ml/min/1.73 m? la initierea terapiei si care au diagnostic de diabet zaharat tip 2;

T o w T
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* pacienti care prezintd o rata de filtrare glomerulard estimat3 incepand de la 25 ml/min/1.73 m? pan3 la 75
ml/min/1.73 m? la initierea terapiei si care prezinta raportul albumind/creatinind de > 22.6 mg/mmol.
Conform raportului publicat standarul de tratament a fost considerat a fi comparatorul adecvat pentru

dapagliflozing, in boala cronica de rinichi.

2.3. SMIC- Scottish Medicines Consortium

Conform raportului de evaluare datat 8 aprilie 2022 si publicat pe site-ul de reglementare in domeniul
tehnologiilor medicale din Scotia la data de 09 mai 2022, SMC recomanda utilizarea restrictiva a dapagliflozinei in
tratamentul bolii cronice de rinichi, tehnologia fiind propusa pentru rambursare in cazul urmatoarelor categorii de
pacienti tratati cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei sau cu un blocant al receptorilor de
angiotensina (cu exceptia cazului in care acestea nu sunt tolerate sau contraindicate):

= pacienti pentru care raportul albumina urinara /creatinina este de cel putin 23 mg/mmol si care prezintd o
rata de filtrare glomerulard estimatd a fi de > 25 pana la < 75 ml/min/1,73 m? la initierea tratamentului;

= pacienti diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 si care prezinta o rata de filtrare glomerulara estimata a fi de > 25
pana la < 75 ml/min/1,73 m? la initierea tratamentului;

= pacienti pentru care raportul aloumina urinara /creatinind este de cel putin 23 mg/mmol, si care fie sunt
diagnosticati cu diabet zaharat tip 2 fie prezinta o rata de filtrare glomerulara estimata a fi de > 25 pana la <
75 ml/min/1,73 m? la initierea tratamentului.

Avizul favorabil rambursarii acestei tehnologii a fost acordat pe baza rezultatelor provenite din studiul clinic
DAPA-CKD, de faza Ill, randomizat, dublu-orb, care a evaluat tratamentul cu dapagliflozina asociat la tratamentul
standard la pacientii cu boala cronica de rinichi. Acest studiu a demonstrat ca terapia cu dapagliflozina asociata
standardului de tratament comparativ cu standardul de tratament reduce semnificativ:

= riscul de aparitie a reducerii sustinute de > 50% a ratei de filtrare glomerulare

= riscul de evolutie a bolii cronice renale spre stadiu terminal,

= riscul de deces de cauza cardiaca.

Standardul de tratament a fost considerat de catre expertii scotieni a fi comparator pentru tehnologia Forxiga.

2.4. 1QWIG- Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Rapoartele de evaluare a DCI Dapagliflozinum ca terapie pentru boala cronica de rinichi au fost publicate

pe site-ul institutului german IQWIG avand nr. A21-109 (datat 29.11.2021) si A22-02 (datat 27.01.2022).
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2.5. G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

Conform rezolutiei publicate pe site-ul german G-BA, datata 17 februarie 2022, pentru stabilirea
beneficiului aditional al tehnologiei cu DCI Dapagliflozinum la pacientii cu boala cronica de rinichi au fost analizate 2

situatii, corespunzatoare la 2 categorii de pacienti:

1. pacienti adulti cu insuficienta renala cronica fara insuficienta cardiaca cronica simptomatica
2. pacienti adulti cu insuficienta renala cronica cu insuficienta cardiaca cronica simptomatica.

Atat pentru prima categorie de pacienti, cat si pentru cea de-a doua categorie de pacienti, terapia
considerata adecvata pentru a fi comparator pentru tehnologia Forxiga a fost reprezentata de tratamentul standard
optimizat pentru tratarea insuficientei renale cronice, luand in considerare atat boala de baza cat si comorbiditatile
existente (ex. diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, dislipoproteinemia, anemie).

Pentru pentru prima categorie de pacienti, pe baza dovezilor clinice depuse de catre solicitant, expertii
germani au concluzionat ca in ceea ce priveste amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al dapagliflozinei
in comparatie cu terapia standard optimizatd pentru insuficienta renald cronica exista un indiciu de beneficiu
suplimentar considerabil.

Pentru cea de-a doua categorie de pacienti, pe baza dovezilor clinice depuse de catre solicitant expertii
germani au concluzionat ca in ceea ce priveste amploarea si probabilitatea beneficiului suplimentar al dapagliflozinei
in comparatie cu terapia standard optimizatd pentru insuficienta renald cronica exista un indiciu de beneficiu

aditional minor.

Rezumatul rezultatelor obiectivelor clinice relevante, stabilitate pe baza studiului clinic DAPA-CKD, analizate

pentru prima categorie de pacienti este prezentat in urmatorul tabel.

Tabel nr.1. Rezumatul rezultatelor obiectivelor clinice relevante corespunzatoare primei categorii de pacienti

Directia
Obiectiv clinic efectului Rezumat
Mortalitate 1 Avantaj suplimentar in ceea ce priveste mortalitatea indiferent de cauza
Morbiditate N Avantaj in ceea ce priveste stadiul terminal al bolii si spitalizarea
Calitatea vietii o Nu exista diferente relevante pentru stabilirea beneficiilor
Avantaj in ceea ce priveste evenimentele secundare grave si evenimentele adverse
Evenimente T

specifice
secundare

N efect pozitiv semnificativ statistic si relevant cu certitudine scazuta/neclara a concluziilor
&>: nicio diferenta semnificativa sau relevanta statistic

T 3 e
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Rezumatul rezultatelor obiectivelor clinice relevante, stabilitate pe baza studiului clinic DAPA-HF, analizate

pentru cea de-a doua categorie de pacienti este prezentat in urmatorul tabel.

Tabel nr.2. Rezumatul rezultatelor obiectivelor clinice relevante corespunzatoare celei de-a doua categorii de pacienti

Nu exista diferente relevante pentru stabilirea beneficiilor

N Avantaj in ceea ce priveste spitalizarea

Nu exista date

Avantaj in ceea ce priveste evenimentele secundare grave si evenimentele adverse
specifice

N efect pozitiv semnificativ statistic si relevant cu certitudine scizutd/neclaré a concluziilor
<> nicio diferenta semnificativa sau relevanta statistic

Conform ghidurilor recunoscute local, terapia standard optimizata pentru insuficienta cardiaca este
reprezentata de: inhibitori ai enzimei de conversie, inhibitori ai receptorilor de angiotensina Il, sacubitril/valsartan,

beta blocante, antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi, diuretice.

3. STATUTUL DE COMPENSARE iN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a depus in dosar declaratia pe proprie raspundere privind rambursarea tratamentului cu DCI
Dapagliflozinum pentru indicatia de la punctul 1.9., in 14 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa
cum urmeaza: Austria, Bulgaria, Danemarca, Estonia, Germania, Finlanda, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda,

Polonia, Portugalia, Suedia, Slovenia, Slovacia, Cehia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativéd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni

Informatii privind speranta medie de supravietuire a pacientilor cu boala cronica de rinichi sub 24 de luni

nu au fost oferite de catre solicitant.
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Tn acest context precizdm ca in raportul de evaluare a medicamentului Forxiga ca terapie pentru boala
cronica de rinichi emis de catre Agentia Europeana a Medicamentului si care poate fi accesat la urmatorul link:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/forxiga-h-c-ws-1941-epar-assessment-report-

variation _en.pdf nu sunt prezentate date care sa ateste ca pacientii cu boala cronica de rinichi au o speranta medie

de supravietuire sub 24 de luni.

Tn plus in raportul francez (HAS) accesibil la urmitoarea adresd electronicd: https://www.has-

sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19370 FORXIGA PIC EI Avis%20def CT19370.pdf se mentioneazad ca pacientii cu

speranta de viata scurta nu intra sub tratament cu dapagliflozina. Detalii privind speranta medie de supravietuire sub
24 de luni a pacientilor cu boala cronica de rinichi nu sunt mentionate in raportul francez.
De asemenea, in rapoartele internationale NICE, SMC, IQWIG, G-BA consultate de catre DETM nu sunt

mentionate aspecte privind speranta medie de supravietuire sub 24 de luni a pacientilor cu boala cronica de rinichi.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe

o duratd mai mare de 3 luni

Studiul DAPA-CKD [Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease] care a
stat la baza autorizarii indicatiei (mentionata de la punctul 1.9) de catre Comisia Europeand, a fost un studiu
controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat, cu 2 grupuri paralele de tratament, unul cu dapagliflozin, iar celdlalt cu
placebo. Pacientii considerati eligibili pentru a participa la studiu erau tratati Tn prealabil cu cel putin 4 saptamani
Tnainte de includerea in studiu cu o doza maxima tolerata si stabila de inhibitori ai enzimei de conversie sau cu
inhibitori ai receptorilor de angiotensina, cu exceptia cazurilor in care existau contraindicatii la aceste terapii. Alte
criterii de includere in studiu au fost reprezentate de:

e prezenta unei rate de filtrare glomerulara (eGFR) > 25 dar < 75 ml/min/1,73 m?,
e cresterea albuminuriei cu cel putin 3 luni Thainte de includerea in studiu si prezenta unui raport

albumina/creatinina: = 200 dar pana la < 5000 mg/g.

Printre criteriile de non-includere in studiu s-au numarat urmatoarele:
- diagnostic de boala renala polichistica autozomal dominanta sau autozomala sau de vasculita asociata cu
anticorpi ANCA;
- terapii citotoxice, sau imunosupresoare, sau imunoterapie administrate anterior cu 6 luni Thainte de

selectie pentru boala renala primara sau secundarg;


https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/forxiga-h-c-ws-1941-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/forxiga-h-c-ws-1941-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19370_FORXIGA_PIC_EI_Avis%20def_CT19370.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19370_FORXIGA_PIC_EI_Avis%20def_CT19370.pdf
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- istoric de transplant de organe;

- tratament anterior cu un inhibitor SGLT2 in cele 8 sdptamani premergatoare selectiei sau un istoric de
intoleranta la un inhibitor SGLT2;

- diabet zaharat tip 1;

- Insuficienta cardiaca congestiva de clasa IV la momentul screening-ului

- antecedente de infarct miocardic, angina instabila, accident cerebrovascular (ACV) sau atac ischemic
tranzitoriu in ultimele 12 saptamani premergatoare selectiei;

- istoric de revascularizare coronariana (interventie coronariana percutanatd sau bypass coronarian) sau
repararea/inlocuirea valvei in decurs de 12 saptamani inainte de selectie sau planificare existenta pentru una dintre

aceste interventii dupa randomizare.

Studiul care a evaluat efectul dapagliflozin comparativ cu placebo, asupra evolutiei renale si mortalitatii
cardiovasculare la pacientii cu boala cronica de rinichi.

Obiectivul primar a fost reprezentat de reducerea incidentei criteriului principal de evaluare compozit -
scadere sustinuta a RFGe >50%, evolutie la stadiul terminal al BCR [definit ca RFGe < 15 ml/min/1.73 m? necesitatea
initierii dializei sau a transplantului renal), mortalitate cardiovasculara sau de cauza renala.

Obiectivele secundare au fost:

I) reducerea incidentei criteriului compozit de agravare a functiei renale reprezentat de

- timpul pana la progresia bolii cu scaderea RFGe 250% ,

- BCR stadiu terminal [definit ca RFGe < 15 ml/min/1.73 m?* necesitatea initierii dializei sau a transpaltului renal]

- deces de cauza renala;

II) reducerea incidentei criteriului compozit cardiovascular reprezentat de timpul pana la prima spitalizare pentru
insuficienta cardiaca sau deces cardiovascular;

1) reducerea incidentei mortalitatii de orice cauza.

Din cei 4304 pacienti, 2152 au fost randomizati la dapagliflozin 10 mg si 2152 la placebo si au fost urmariti
pe o perioadd mediana de 28,5 luni. Tratamentul a continuat dacd RFGe a scizut la valori sub 25 ml/minut/1,73 m?in
timpul studiului si a putut fi continuat in cazurile care au necesitat dializa.

Varsta medie a populatiei de studiu a fost 61,8 ani, 66,9% au fost barbati. La momentul initial, RFGe medie
a fost 43,1 ml/minut/1,73 m? si UACR median a fost 949,3 mg/g, 44,1% dintre pacienti au avut RFGe de 30 pana la <
45 ml/minut/1,73 m? si 14,5% au avut RFGe < 30 ml/minut/1,73 m?.

67,5% dintre pacienti au avut diabet zaharat de tip 2. Pacientii aveau tratament standard de fond; 97,0%

dintre pacienti erau tratati cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau cu un blocant al

T b T .
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receptorilor angiotensinei (BRA).

Studiul a fost oprit precoce din motive de eficacitate, inainte de analiza planificata, pe baza unei
recomandari din partea comitetului independent de monitorizare a datelor.

Tratamentul cu dapagliflozina a fost superior fata de placebo in preventia evenimentelor din obiectivul
primar compus din reducerea sustinuta =2 50% a RFGe, progresia la boala renala in stadiu terminal sau decesul de
cauza cardiovasculara sau renala.

Pe baza graficului Kaplan-Meier pentru timpul pana la aparitia primului eveniment din obiectivul primar

compus, efectul tratamentului a fost evident incepand din luna a 4-a si s-a mentinut pana la finalul studiului.

Tabel nr. 3: Timpul pana la aparitia primului eveniment din obiectivul compus, reducerea sustinuta =2 50% a RFGe,

progresia la boala renala in stadiu terminal sau decesul de cauza cardiovasculara sau renala

24
=+ Placebo

17 - pre

1) -

16 = 1 Dapagliflozin

Pacienti cu eveniment (%)
1

RR (95% IQ): 0.61 (0.51.0.72) Valoare P: <0,0001

-
—
e
—
—
-
=
—
—
-

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
. . Numar de luni de la randomizare
Pacienti la risc
Dapagliflozm: 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309 31
Placebo: 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270 24

Pacientii la risc reprezintd numirul pacientilor la risc la inceputul perioader.

Toate cele patru componente ale obiectivului primar compus au contribuit individual la efectul
tratamentului.

De asemenea, tratamentul cu dapagliflozinda a redus incidenta evenimentelor din obiectivul compus
respectiv reducerea sustinuta 250% a RFGe, progresia la boala renala in stadiu terminal, decesul de cauza renala si a
evenimentelor din obiectivul compus din deces de cauza cardiovasculara si spitalizare din cauza insuficientei
cardiace.

Tratamentul cu dapagliflozin a imbunatatit supravietuirea globala a pacientilor cu boala cronica de rinichi,

cu reducerea semnificativa a mortalitatii de orice cauza.
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Tabel nr. 4: Efectele tratamentului pentru obiectivele compuse primare si secundare, componentele individuale si

mortalitatea de orice cauza

Caractenstici RR {95% Ii) Pacienti cu eveniment RR (95% Iy Valoare F
(rata evenimentelor)
Dapaghflozin Placebo
Obiectiv primar (N=2152) (N=2152)

Obiectiv compus: reducere sustinuti =50%q ) ) )
a RFGe. boald renali in stadiu terminal, . 197 (4.6) 312 (7.5) 0.61 (0,51, 0.72) (00001

deces de cavzil cardiovasculard sau renali

Obiective secundare

Obiectiv compus: reducere sustinutd =50%
a RFGe. boald renald in stadiu terminal, R 142 (3.3) 243 (5.8) 0.536 (0,45, 0.68) 0.0001
deces de cauzd renala

Obiectiv compus: deces de cauzi
cardiovasculara sau sputalizare din cauza = 100 (2.2) 138 (3.0 0.71 (0.55_0.92)
msuficiener cardiace

Mortalitatea de orice cauzi I 101 (2.2) 146 (3.1) 069 (0,53, 0.88)

Componentele individuale
ale ohiectivelor compuse

T & 3 53 = -
Reducere suspimma =50% a RFGe . 12 (2.6) 201 (4.8) 0,33 (042, 0,67)
Boala renalii in stadiu terminal — 109 (2.5) 161 (3,8} 0,64 (0,50, 0,82)
Valon persistente ale RFGe - = 84(1.9) 120 (2 8) 0,67 (0,51, 0,88)
=15 ml'min‘l.73 m*
N . P S 68 (1.5) 00 (2.2) 0,66 (0,48, 0,90)
Diahiza cromica
Transplant remal EXLINY B(0,2)
Deces de canzi cardiovasculara — 65(1.4) 80017y 081 (058, 1.1
Deces de cauzi renala 2 (0,00 & (0,13
Spitalizare din cauza
+ '.;J.' i i
msuficientel cardiace 37 (0,8) 1{1,6) 0,51 (0,34, 0./0)
I T —
(.34 0.7 1 1.2

in favoarea dapagliflozin  In favoarea placebo

MNurndrul de prime evenimente pentru componentele individuale reprezintd numdrul real de prime evenimente pentru fiecare
componentd $i nu se insumeazd la numirul de evenimente din obiectivul compus.

Ratele evenimentelor sunt prezentate ca numdrul pacientilor cu evenimente la 100 de pacienti-ani de monitorizare.
Estimiirile ratelor de risc nu sunt prezentate pentru subgrupurile cu mai putin de 135 evenimente In total, ambele grupuri de
studiu combinate.
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Beneficiul terapeutic al dapagliflozin a fost consistent la pacientii cu boala cronica de rinichi cu sau fara
diabet zaharat de tip 2.

Dapagliflozina a redus evenimentele din cadrul obiectivului primar compus din reducerea sustinuta = 50%
a RFGe, progresia la boala renala in stadiu terminal sau decesul de cauza cardiovasculara sau renald, cu o RR de 0,64
(95% 110,52, 0,79) la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si 0,50 (95% Ii 0,35, 0,72) |a pacientii fira diabet.

Beneficiul terapeutic cu dapagliflozin fata de placebo asupra obiectivului primar a fost, de asemenea,

consistent Tn alte subgrupuri importante, inclusiv in functie de nivelul RFGe, varsta, sex sau regiune geografica.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor

din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor prezentate pe site-ului OrphaNet boala cronica de rinichi nu este o afectiune rara.
Informatii provenite din statistici locale sau din tari europene care sa ateste ca boala cronica de rinichi este o
afectiune rara nu au fost prezentate de catre solicitant. Conform datelor din literatura de spacialitate prevalenta bolii
cronice de rinichi (BCR) este estimata intre 9-13%, peste 40% dintre pacientii diagnosticati fiind deja in stadiile S3a
[RFGe 45- 59 ml/min/1.73 m?] si S3b [RFGe 30-44 ml/min/1.73 m?]. Prevalenta globald a BRC stadiul 3 pand la 5
(definita ca eGFR < 60 mL/min/1,73 m2) este estimata la 10,6%.

Evidentele disponibile conduc la concluzia ca povara reala al bolii este una mult mai importanta, afectiunea
fiind de reguld asimptomatica si semnificativ sub-diagnosticata in stadiile precoce, cu estimari care arata faptul ca

pana la 85% dintre pacientii aflati Tn stadiul S3 raman nediagnosticati.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Criteriile tabelului nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat au fost aplicate pentru urmatorul segment
populational:
- pacienti tratati cu tratamentul standard care prezintd o rata de filtrare glomerulara (RFG) intre 25 si 75

ml/min/1,73 m? si cu un raport albumind urinaré /creatinind 2 22.6 mg/mmol.
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= pacienti tratati cu tratamentul standard care prezintd o rata de filtrare glomerulara (RFG) intre 25 si 75

ml/min/1,73 m? si cu un raport albumind urinaré /creatinind 2 22.6 mg/mmol

Criterii de evaluare

Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, care au primit
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

15

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit
avizul pozitiv, fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie
pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate
de catre NHS si documentatia aferentd

15

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care raportul de
evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd
un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fard restrictii
comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre
IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu RCP

15

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticG compensatd in 14
state membre ale UE si Marea Britanie

25

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

10

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor dintdrile europene/statistici locale

TOTAL

80
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6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modificd si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI DAPAGLIFLOZINUM si DC FORXIGA avand
indicatia ,,Forxiga este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald cronicd de rinichi,, intruneste
punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sandtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii in regim de compensare 100%.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DAPAGLIFLOZINUM si DC
FORXIGA pentru segmentul populational reprezentat de ,,pacienti tratati cu tratamentul standard care prezintd o
rata de filtrare glomerulara (RFG) intre 25 si 75 ml/min/1,73 m? si cu un raport albumind urinard /creatining >
22.6 mg/mmol,, inclus in indicatia: ,Forxiga este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald cronicé de

rinichi,,.

Raport finalizat la data de 21.10.2022

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



