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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DAPAGLIFLOZINUM

INDICATIE: la pacientii adulti si la copii cu vdrsta de 10 ani si peste, pentru

tratamentul insuficient controlat al diabetului zaharat de tip 2, in asociere cu
dieta si programul de exercitii fizice

in monoterapie, daca utilizarea metformin nu este adecvatda din
cauza intolerantei

in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului

zaharat de tip 2
Data depunerii dosarului 05.05.2022
Numar dosar 6550

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1.1.DCI: Dapagliflozinum

1.2.DC: Forxiga 10 mg comprimate filmate
1.3.Cod ATC: A10BX09

1.4.Data eliberarii APP: 12 noiembrie 2012
1.5.Detinatorul de APP: AstraZeneca AB
1.6. Tip DCI: cunoscut

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1. DATE GENERALE

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

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratia 10 mg

Calea de administrare Orala

Marimea ambalajului Cutie cu blister din Alu/Alu perforat 30 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
Cutie cu blister din Alu/Alu perforat 90 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

1.8.Pret conform O.M.S nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 07.10.2022 pentru Forxiga 10 mg comprimate

filmate
Cutie 30 Cutie 90
comprimate filmate comprimate filmate
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 195,36 lei 646,52 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 6,51 lei 7,18 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Forxiga 10 mg comprimate filmate !

Indicatie

" Durata medie a
Doza recomandata

Forxiga este indicat la pacientii adulti si la copii cu varsta de | Doza recomandata | Tratament cronic cu
10 ani si peste, pentru tratamentul insuficient controlat al | de dapagliflozin este | monitorizarea eficientei
diabetului zaharat de tip 2, in asociere cu dieta si programul | de 10 mg | terapiei la intervale de
de exercitii fizice - Tn monoterapie, daca utilizarea metformin | administratd o data | timp regulate.
nu este adecvata din cauza intolerantei. - in asociere cu alte | pe zi.
medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2.

tratamentului

Informatii suplimentare din RCP Forxiga
Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renald
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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.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, eficacitatea dapagliflozin de scddere a glicemiei este redusd la valori ale ratei filtrdrii
glomerulare (RFG) <45 ml/minut si este probabil absentd la pacientii cu insuficientd renald severd. Astfel, dacd RFG scade sub 45
ml/minut, la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 trebuie luat in considerare un tratament hipoglicemiant suplimentar dacd este
necesard imbundtdtirea controlului glicemic in continuare.

Insuficientd hepaticd

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

Varstnici (2 65 ani)

Nu se recomandd ajustarea dozei in functie de vdrstd.

Copii si adolescenti

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

Siguranta si eficacitatea dapagliflozin in tratamentul insuficientei cardiace sau al bolii cronice de rinichi la copii si adolescenti cu
vdrsta < 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotarérii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu modificarile si
completarile ulterioare, medicamentul cu DCl Dapagliflozin este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C2, DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P5: Programul national de diabet zaharat. Medicamentul este notat
cu simbolul” **” corespunzator tratamentelor ce se efectueazd pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de

comisiile de specialitate ale Ministerului S&natatii’.
Tn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, protocolul aferent DCI DAPAGLIFLOZINUM este3:

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 37 cod (A10BX09): DCI DAPAGLIFLOZINUM
L. Indicatii:

Dapagliflozina este indicata la pacientii adulti pentru tratamentul insuficient controlat al diabetului zaharat de tip 2,
in asociere cu dieta si programul de exercitii fizice, in monoterapie, daca utilizarea metformin nu este adecvata din
cauza intolerantei si in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2.

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Monoterapie, daca utilizarea metformin nu este adecvata din cauza intolerantei

2. In terapie combinata cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, atunci cand acestea nu

sunt suficiente pentru controlul diabetului dupa cum urmeaza:
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a. Dubla terapie:

- Dapagliflozinum n asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

- Dapagliflozinum Tn asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

- Dapagliflozinum Tn asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

b. Tripld terapie:

- Dapagliflozinum cu Metformin si sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara
- Dapagliflozinum cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara
- Dapagliflozinum cu metformin si inhibitori ai DPP-4 la pacientii necontrolati sub terapia anterioara
Ill. Doze si mod de administrare.

Doza recomandata de dapagliflozin este de 10 mg administrata o data pe zi, ca tratament adjuvant asociat terapiei
hipoglicemiante mentionate anterior iar la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si insuficienta cardiaca se recomanda
aceeasi doza, de 10 mg Dapagliflozinum.

Atunci cand dapagliflozin este utilizat Tn asociere cu insulina sau un secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree,
se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulind sau de secretagog al insulinei pentru a reduce
riscul hipoglicemiei.

IV. Monitorizarea tratamentului:

- de catre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in
parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.

- clinic: toleranta individuald, semne/simptome de reactie alergica - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic
(glicemie bazald si postprandiala in functie de fiecare caz in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior
periodic, parametrii functiei renale Tnainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii.

Dapagliflozin este contraindicata la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre
excipienti.

VI. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

- Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

- Insuficienta renala: Utilizarea Dapagliflozinum nu necesita ajustarea dozei in functie de rata de filtrare glomerulara
(RFG). Molecula Dapagliflozinum poate fi initiatd la pacientii cu RFG > 25 ml/minut. Datorita experientei limitate,
initierea cu Dapagliflozinum nu este recomandata la pacientii cu RFG < 25 ml/minut. La pacientii cu diabet zaharat,
eficacitatea dapagliflozin de scadere a glicemiei este redusa la valori ale ratei filtrarii glomerulare (RFG) < 45
ml/minut si este probabil absenta la pacientii cu insuficienta renala severa. Astfel, daca RFG scade sub 45 ml/minut,
la pacientii cu diabet zaharat trebuie luat Tn considerare un tratament hipoglicemiant suplimentar daca este necesara

imbunatatirea controlului glicemic Tn continuare.

T h -
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- Inhibitorii co-transportorului de glucoza 2(SGLT2i) se utilizeazda cu prudenta la pacientii cu risc crescut de
cetoacidoza diabetica (CAD) si daca exista suspiciune a diagnosticului de CAD, tratamentul cu Dapagliflozinum se
intrerupe imediat.

- Insuficienta hepatica: La pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata nu este necesara ajustarea dozei de
Dapagliflozinum. La pacientii cu insuficienta hepatica severa se recomanda administrarea dozei initiale de 5 mg si in
functie de tolerantd, se poate ajusta la 10 mg.

- Daca exista suspiciunea de gangrena Fournier se va intrerupe administrarea de Dapagliflozinum si se instituie
tratamentul specific acesteia.

VIl. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu dapagliflozina va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza
protocolului terapeutic si ghidului Tn vigoare, iar continuarea se poate face si de cdtre medicii desemnati conform

prevederilor legale Tn vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata AstraZeneca AB, a solicitat evaluarea
documentatiei depuse privind actualizarea protocolului terapeutic cu includerea unui nou segment populational
(pediatric), pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, conform RCP, in acord cu prevederile Ordinului Nr.

861/2014, Anexa 11 — “Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCl compensate”.
3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

Tn vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI

compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr.1. la O 861/2014.

DCI Dapagliflozinum este compensat ,/a pacientii adulti pentru tratamentul insuficient controlat al diabetului
zaharat de tip 2, in asociere cu dieta si programul de exercitii fizice, in monoterapie, dacd utilizarea metformin nu este
adecvatd din cauza intolerantei si in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2.,
astfel:

1. Monoterapie, daca utilizarea metformin nu este adecvata din cauza intolerantei

2. 1n terapie combinatd cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, atunci cind acestea
nu sunt suficiente pentru controlul diabetului dupa cum urmeaza:

1. Dubla terapie:

T h T .
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Q

. Dapagliflozinum n asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara;

O

. Dapagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara;

(g}

. Dapagliflozinum 1n asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

N

. Tripla terapie:

Q

Dapagliflozinum cu Metformin si sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara;

i3

Dapagliflozinum cu Metformin si Insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioar3;

o

Dapagliflozinum cu metformin si inhibitori ai DPP-4 |la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

Detionatorul autorizatiei de punere pe piata a solicitat ,actualizarea protocolului terapeutic - cu includerea unui
nou segment populational, pentru DCI Dapagliflozinum, conform RCP-ul actualizat, dupa cum urmeaza:

“Diabet zaharat de tip 2

Forxiga este indicat la pacientii adulti si la copii cu vdrsta de 10 ani si peste, pentru tratamentul insuficient
controlat al diabetului zaharat de tip 2, in asociere cu dieta si programul de exercitii fizice

- In monoterapie, dacd utilizarea metformin nu este adecvatd din cauza intolerantei.

- In asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 “,

3.1. CREAREA ADRESABILITATII PENTRU PACIENTI

Incidenta si prevalenta diabetul de tip 2 la copii si adolescenti variaza substantial de la o tara la alta, pe diferite
subgrupe de varsta sau categorii entice, iar rezultatele studiilor epidemiologice arata o incidenta variabila cuprinsa
intre 1-51 /1000 persoane® .

Diabetul zaharat de tip 2 - prezinta anumite particularitati in cazul prezentei acestei afectiunii la segmentul
pediatric, dupa cum urmeaza:

e Acesta este rezultatul unui dezechilibru metabolic declansat de rezistenta la insulind, caracterizata printr-o
deficienta relativa de insulind, cu existenta unei secretii inadecvate pentru a acoperirea necesarului crescut. Este
asociat de regula si cu alte manifestari specifice rezistentei la insulind precum dislipidemie, hipertesiune arteriala, ficat
gras, sindrom de ovare polichistice. Substratul patogenic al deficientei insulinice in diabetul zaharat de tip 2 este
reprezentat de un cumul de factori metabolici, genetici si de mediu, cu influenta variabild la diferite populatii, sau
individual, fara a se identifica un process autoimun, responsabil de insuficienta insulinica, similar diabetului zaharat de
tip 1. Secretia insulinica este dependenta de stadiul si durata bolii, aceasta poate varia, in stadiile incipiente de Ila
atingerea cu intarziere a nivelului maxim necesar dupa un stimul glicemic, pana la evidentierea unui nivel absolut
scazut, in decursul evolutiei afectiunii. Daca la momentul diagnosticului, adultii cu diabet zaharat de tip 2 prezinta
reducere relativa de 50%° a nivelului secretiei insulinice fata de necesar si devin dependenti de insulind in cativa ani, in

cazul adolescentilor secretia raportatd la sensibilitatea la insulina este deficitara in aproximativ 85%’ din cazuri.

T h T .
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Date recente, disponibile din studiul TODAY (Treatment Options for T2DM in Adolescents and Youth) indica faptul ca
deteriorarea secretiei insulinice survine mai rapid la adolescenti comparativ cu adultii; de asemenea publicatii
cunoscute privind diabetul de tip 2 (studiul SEARCH) sau date din registrele de diabet juvenil indica coexistenta
semnificativa a obezitatii si a comorbiditatilor asociate acesteia, inca de la momentul diagnosticului acestui tip de
diabet &4,

Diabetul zaharat juvenil de tip 2 debuteaza cel mai adesea in cea de a doua decada a vietii, diagnosticul survenind
la o varsta mediana de 13 ani, care coincide fiziologic cu varful pubertal al rezistentei insulinice iar pacientii provin de
obicei, din familii cu prevalenta ridicata a bolii, in special la rudele de gradul I si Il. Tabloul clinico-paraclinic poate varia
de la hiperglicemie asimptomatica, detectata prin screening sau la un control medical de rutina, la cetoacidoza in pana
la 25% dintre cazuri sau status hiperglicemic cu hiperosmolaritate.

Diabetul zaharat juvenil de tip 2 prezinta o serie de particularitati, care 1l deosebesc de forma de diabet de tip 1,

cu relevanta pentru evolutie si managementul bolii:

- diagnosticat cu precadere la populatia cu status socio-economic si educational precar

- in aproximativ 75% dintre cazuri exista experienta cu boala in familie, cu un istoric de control deficitar al glicemiei
si greutatii corporale

- cele mai multe cazuri prezinta greutate foarte mica sau dimpotriva, mare la nastere si provin din sarcini cu diabet
gestational

- comorbiditate importanta inca de la momentul diagnosticului (steatoza hepatica, apnee in somn, dislipidemie,
hipertensiune arteriala) si potential de dezvoltare mai rapida a complicatiilor micro si macrovasculare ceea ce necesita
examene de screening pentru identificarea si tratamentul rapid al acestora odata cu hiperglicemia

- interventia intensiva asupra stilului de viata prin modificarea dietei si instituirea unui program de exercitiu fizic,
reprezinta un element important al terapiei, cu toate ca aderenta la acestea reprezinta o provocare pentru
adolescentii cu obezitate

- avand in vedere riscul de hipoglicemie mai redus, in diabetul de tip 2 este posibila atingerea unei valori tinta
HbA1c mai reduse la adolescentii diagnosticati cu acest tip de diabet.

Centers for Disease Control and Prevention a efectuat o evaluare a riscului de a dezvolta diabet zaharat la > 30 de
zile dupa infectia cu COVID-19 la persoanele <18 ani, estimind incidenta cazurilor noi pe o cohorta constituita
retrospectiv, Tn baza analizei solicitarilor de decontare a serviciilor de sinatate de la asiguratori in perioada 1.03.2020 -
26.02.2021 si a comparat-o atat cu loturi similare, ca varsta si sex neinfectate cu COVID -19 in perioada pandemica, cat
si cu loturi similare demografic care au primit un diagnostic de infetie respiratorie acuta in perioada pre-pandemica.

Incidenta diabetului a fost semnificativ mai mare la paciettii cu infectie COVID-19 comparativ cu ambele cohorte
de comparatie - pacienti neinfectati cu COVID-19 in timpul pandemiei (hazard ratio [HR] = 2.66, 95% Cl = 1.98-3.56) si

respectiv pacienti care au avut infectii respiratorii acute in perioada pre-pandemica (HR = 2.16, 95% Cl = 1.64-2.86)%°.
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Impactul pandemiei de COVID-19 asupra incidentei diabetului zaharat la segmentul pediatric este ilustrat si de o
analiza restrospectiva a dosarelor medicale electronice ale tuturor pacientilor internati la Duke University Hospital sau
consultati ambulatoriu in Duke Pediatric Endocrinology and Diabetes Clinics pentru diabet nou diagnosticat pe o
perioada de 3 ani, respectiv 1.04.2018 -31.03.2021. Analiza arata ca incidenta cazurilor de diabet pediatric a crescut in
cursul anului pandemic intr-o proportie semnificativa pentru diabetul zaharat de tip 2 (231% intre 2019-2020)
comparativ cu cazurile noi de diabet de tip 1 identificate in intervalul 2018 -2020. Mai mult, din perspectiva tabloului
clinic si paraclinic, Tn cazurile de diabet de tip 1, depistate initial cu cetoacidoza, aceasta a avut predominant o
severitate medie, in timp ce pacientii identificati in primul an de pandemie, cu diabet zaharat de tip 2, care prezentau
cetoacidoza la momentul diagnosticului, aceasta a fost de regula una severa, comparativ cu cazuri similare identificate
in anii pre-pandemici. In mod surprinzitor pentru prima datd, incidenta diabetului de tip 2 a reprezentat majoritatea
(53%) din totalul cazurilor diagnosticate in 2020.%°

Obiectivele tratamentului vizeaza educatia despre boald si managementul acesteia, normalizarea glicemiei,
reducerea greutatii corporale, a aportului caloric in sine si a celui de carbohidrati, intensificarea exercitiului fizic si
cresterea capacitatii de efort fizic precum si controlul comorbiditatilor si a complicatiilor (dislipidemie, hipertensiune
arteriale, nefropatie, tulburari de somn, steatoza hepatica).

Terapia farmacologicd are in vedere controlul glicemiei, prevenirea complicatiilor acute si cronice si a
decompensdrii metabolice, ameliorarea sensibilitatii la insulina, a secretiei de insulina - daca este posibil sau aport
exogen de insulind, atunci cand este necesar.

De asemenea este important ca alegerea terapeuticd sa se adreseze controlului comorbiditatilor si in special a
riscului cardiovascular.

Este de remarcat faptul ca dintre antidiabeticele orale utilizate Tn terapia adultilor, pana in noiembrie 2021 doar
metformin era aprobat si pentru segmentul populational pediatric, iar optiunile de tratament autorizate erau limitate
la monoterapia cu metformin sau insulind, sau la asocierea metformin cu insulind. Alegerea tratamentului
farmacologic de initiere este dependentd de simptomatologie, nivelul glicemiei si prezenta cetozei/cetoacidozei. In
cazurile cu HbAlc < 8,5% metformin reprezinta terapia de initiere, in conditiile unei functii renale normale; este
cunoscut Tnsa faptul ca o proportie insemnata de pacienti care apartin acestui segment de varsta, fie nu tolereaza, fie
nu mai raspund adecvat la metformin in decursul tratamentului®; insulina se initiaza la valori ale HbAlc > 8,5% sau in
conditii de cetoacidoza si este asociata cu risc de hipoglicemie si cu cresterea in greutate, un efect limitativ in conditiile
n care obezitatea reprezinta o componenta constantad a tabloului clinic la pacientii pediatrici; o analiza a aratat ca doar
1/3 dintre pacientii pediatrici ( 10-17 ani) cu diabet de tip 2 prezintad o scadere consistentd a concentratiei HbAlc de >
0,5% dupa un an de terapie asociata cu insulina?’.

Datele publicate cu privire la evolutia cohortei pediatrice din studiul TODAY 5-7 arata ca 48,3 % dintre copii cu

diabet juvenil de tip 2, cu o vechime a diagnosticului de pana la doi ani, tratati cu metformim au avut un control
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acceptabil al glicemiei (HbAlc < 8%) pana la 6 ani. Cu toate acestea, s-a observat ca la pacientii pediatrici, spre
deosebire de adulti, este nevoie mai frecvent de intensificarea tratamentului pentru mentinerea targetului glicemic -
51,7 % dintre cazurile din studiul mentionat au necesitat asocierea insulinei intr-un interval de 4 ani, cu o mediana de
11,8 luni pina la momentul intensificarii cu adaugarea insulinei ceea ce aratda nevoia de alternative terapeutice
suplimentare. De altfel, intr-un document de pozitie publicat in 2018, cu privire la evaluarea si managementul
diabetului juvenil de tip 2, Asociatia Americana de Diabet, subliniazad nevoia medicala de noi terapii, aprobate pentru
aceasta categorie de pacienti Tn urma studiilor clinice efectuate la aceasta populatie si nu recomanda utilizarea
automata a claselor terapeutice autorizate pentru terapia adultilor, in afara cadrului oferit de studiile clinice.*®

Din clasele terapeutice noi, Liraglutide (GLP-1) a fost autorizat in 2019 de FDA si EMA pentru segmentul de
pacienti pediatrici incepand cu varsta de 10 ani; (in Romania medicamentul nu este disponibil in regim compensat
pentru acest segment populational).

Dapagliflozin a fost autorizat in terapia diabetului zaharat de tip 2, pentru segmentul pediatric, respectiv - copii cu
varsta de 10 ani si peste conform deciziei (2021) 8380 of 15 Nov 2021. Studiul de autorizare®® a fost unul dublu orb,
placebo controlat pentru 24 de saptamani, urmate de o perioada de 28 de saptamani open-label cu dapagliflozin si a
nrolat pacienti cu virsta cuprinsa intre 10-24 ani, stratificati dupa sex, grupe de varsta (10-15 ani, 16-17 ani, 18-24 ani -
ultimul segment de varsta fiind unul putin reprezentat, in general, in studiile clinice efectuate la adulti cu diabet de tip
2) si tratament (metformin, insulind sau combinatie). Studiul a investigat eficienta si siguranta dozei standard de
dapagliflozin de 10 mg adaugata la terapia de fond. Obiectivul primar a fost variatia HbAlc la 24 saptamani iar cele
secundare au vizat modificarea nivelului glicemiei a jeun la acelasi moment fata de valoarea initiala, rata de esec a
terapiei (% de pacientii care nu au obtinut un control glicemic adecvat) si proportia de pacietti (%) cu HbAlc > 7% la
inrolare si HbAlc < 7% la 24 de sdaptamani. De asemenea s-a urmarit profilul de siguranta la segmentul de varsta
investigat.

Pornind de la faptul bine cunoscut si documentat conform caruia copiii si adolescentii cu diabet zaharat de tip 2,
intampina dificultati cu privire la complianta la un regim de viata ce presupune dieta modificata, exercitiu fizic si
aderenta la tratamentul farmacologic, studiul a inclus n planul statistic si analiza pre-specificatd pentru populatia care
a respectat intocmai prevederile protocolului studiului (populatia per-protocol/protocol-compliant). Aceasta analiza
din care au fost exclusi practic 12 participanti, pentru motivul devierii de la protocol, direct legata de complianta la
tratament, a demonstrat pentru obiectivul primar o reducere semnificativa statistic a HbAlc (p=0,012) pentru
dapagliflozin versus placebo cu -1,13% (-1,99, -0,26) [-12:4 (-21,8 -2,8) mmol/mol]. Analiza obiectivului primar pe
subgrupuri populationale a aratat ca beneficiul de reducere a concentratiei HbAlc este independent de sex, rasa sau

terapia de fond.
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Dapagliflozin a determinat o scadere initiala a nivelul glicemiei a jeun, comparativ cu placebo unde s-a inregistrat o
crestere la finalul celor 24 de saptamani, cu o diferenta intre cele doua brate de tratament de -0,78 (-2,42 pana la
0,85) mmol/L (-14,1 [-43,6 pana la 15,3] mg/dL; p=0.34) in favoarea dapagliflozin.

in cele 24 de sdptamani doar 2 pacienti (5%) in bratul de tratament cu dapafliflozin au necesitat corectarea
hipoglicemiei sau au intrerupt tratamentul ca urmare a unui control glicemic inadecvat; 25% dintre pacientii cu
dapagliflozin a caror concentratie HbAlc a fost > 7% la inrolare au prezentat valori < 7% dupa 24 saptamani
comparativ cu doar 4% din pacienti in grupul placebo.

Profilul de siguranta a fost cel observat in studiile efectuate la adulti, riscul de hipoglicemie severa a fost unul
redus si nu s-au identificat reactii adverse noi.

Rezultatele studiului valideaza dapagliflozin ca primul antidiabetic oral dupa metformin, care determina o scadere
clinic relevanta a concentratiei HbAlc in conditiile unui profil de tolerabilitate bun la populatia pediatrica de > 10 ani.
Beneficiile dapagliflozin nelegate de controlul glicemic, dovedite la populatia adulta, reprezinta de asemenea un
element important de considerat inclusiv la segmentul pediatric analizat, dat fiind profilul de risc cardiovascular
existent la multi dintre adultii tineri cu diabet zaharat de tip 2 precum si datele care sugereaza un risc de complicatii pe

termen lung crescut in mod constant.

3.2. DOVADA COMPENSARII IN TARILE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere cd medicamentul DC Forxiga, 10 mg, comprimate filmate (DCI
Dapagliflozinum), este este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 7 tari din UE, dupa cum urmeaza: Croatia,

Germania, Estonia, Olanda, Polonia, Slovenia si Suedia.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr. 1353/30.07.2020 privind aprobarea
criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Dapagliflozinum cu indicatia:
,Diabet zaharat de tip 2

Forxiga este indicatla pacientii adulti si la copii cu vdrsta de 10 ani si peste, pentru tratamentul insuficient
controlat al diabetului zaharat de tip 2, in asociere cu dieta si programul de exercitii fizice

- in monoterapie, dacd utilizarea metformin nu este adecvatd din cauza intolerantei.

” oL
|

- in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2.”, intruneste criteriile
de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate.
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5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sandtate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DCI Dapagliflozinum,

conform RCP.
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