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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DAPAGLIFLOZINUM

INDICATIE: indicat 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 pentru tratamentul
diabetului zaharat de tip 2

Data depunerii dosarului 06.05.2020

Numarul dosarului: 7293

Recomandare: adaugarea unor noi linii de tratament - (tripla terapie orala) asociat cu
metformin si sulfoniluree
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1. DATE GENERALE
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: cunoscuta

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) (3 ani

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165/2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Forxiga 10 203,04 Lei

mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 6,77 Lei
pentru Forxiga 10 mg comprimate filmate

1.9. Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP- Forxiga 10 mg comprimate filmate:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a tratamentului
Forxiga este indicat la pacientii adulti pentru | Doza recomandata de Tratament cronic.

tratamentul insuficient controlat al diabetului | dapagliflozin este de 10 mg
zaharat de tip 2, in asociere cu dieta si | administrata o data pe zi.
programul de exercitii fizice in asociere cu alte
medicamente pentru tratamentul diabetului
zaharat de tip 2.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzénd 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
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internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Dapagliflozinum este mentionat in
SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P5: Programul national
de diabet zaharat, pozitia 36.

Conditiile de rambursare a medicamentului Dapagliflozinum ca terapie pentru indicatiile enumerate Ia
punctul 1.9, prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzénd 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, aprobatd prin Hotardrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele

prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446 bis/27.05.2020), sunt:

,» I Criterii de includere in tratamentul specific

Dapaglifozin este indicat la pacientii adulti cu varsta de 18 ani si peste, cu T2DM pentru ameliorarea controlului

glicemic
tratament adjuvant asociat (dubla terapie)

e in asociere cu metformin, sulfoniluree, insulina, atunci cdnd acestea, impreund cu mdsurile ce vizeazd

optimizarea stilului de viatd, nu asigurd un control glicemic corespunzdator

Il. Doze si mod de administrare

Doza recomandatd de dapagliflozin este de 10 mg administratd o datd pe zi, ca tratament adjuvant asociat
terapiei hipoglicemiante mentionate anterior. Atunci cand dapagliflozin este utilizat in asociere cu insulind 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

Ill. Monitorizarea tratamentului

~4
T % .
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- de cdtre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in

parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.

- clinic: tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergicd

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiald in functie de fiecare caz in parte),
HbAlc la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale inainte de initierea tratamentului si

periodic ulterior.

IV. Contraindicatii
Dapaglifozin este contraindicatd la pacienti cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre

excipienti.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale. Dapaglifozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei

diabetice.

Insuficientd renald. Eficacitatea dapagliflozin este dependentd de functia renald, iar eficacitatea este redusd la
pacientii care au insuficientd renald moderatd si probabil absentd la pacientii cu insuficientd renald severd. Din
grupul subiectilor cu insuficientd renald moderatd o proportie mai mare de subiecti tratati cu dapagliflozin a avut
reactii adverse legate de cresterea concentratiei plasmatice a creatininei, fosforului, hormonului paratiroidian si
hipotensiune arteriald, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo. Utilizarea Dapaglifozin nu este
recomandatd la pacienti cu insuficientd renald moderatd pdnd la severd. Se recomandd monitorizarea functiei renale
fnainte de initierea tratamentului cu dapagliflozin si apoi cel putin o datd pe an inainte de initierea tratamentului
concomitent cu medicamente care pot reduce functia renald si apoi periodic, in cazul unei functii renale apropiatd de
stadiul moderat al insuficientei renale, de cel putin 2 - 4 ori pe an. Dacd functia renald scade sub CICr < 60 ml/min sau

RFGe < 60 ml/min/1,73 m2, tratamentul cu dapagliflozin trebuie intrerupt.

Insuficienta hepaticd. Experienta obtinutd din studiile clinice efectuate la pacientii cu insuficientd hepaticd este
limitata.

VI. Retratament: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului cu saxagliptind va fi luatd in
functie de indicatii si contraindicatii de cdtre medicul specialist sau medicul cu competentd/atestat in diabet, la

fiecare caz in parte.
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VII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii diabetologi sau de cdtre medicii cu competentd/atestat in diabet
in baza aprobdrii casei de asigurdri de sdndtate iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati (medicind
internd, medicind de familie) in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea medicald si aprobarea casei de

asigurdri de sandtate.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

2.1 Creare adresabilitate pacienti

» Pacienti cu diabet zaharat de tip 2 pentru care este indicatd administrarea triplei terapii dapagliflozin + metformin

+ sulfoniluree

Ghidurile internationale® de tratament recomanda ca terapia farmacologicd in diabetul zaharat de tip 2 s
vizeze atat controlul glicemiei (mentinerea nivelului optim al HbAlc raportat la vechimea bolii) cat si managementul

factorilor de risc cardiovascular in scopul prevenirii sau intarzierii aparitiei complicatiilor si mentinerii calitatii vietii.

Avand in vedere complexitatea, evolutia progresiva a afectiunii si necesitatea abordarii integrate a factorilor
de risc, ghidurile recomanda de asemenea monitorizarea regulata a eficacitatii tratamentului si reevaluarea schemei
terapeutice, cu intensificarea tratamentului prin asocierea unui alt antidiabetic la pacientii care nu se mentin in tinta

glicemica optima.

Alegerea medicatiei asociate la metformin (recomandat pentru initierea tratamentului) trebuie sa aiba in
vedere caracteristicile clinice ale pacientului, in special boala cardiovasculara ateroscleroticd diagnosticata (boala
coronariana ischemica, antecedente de accident cerebral ischemic sau arteriopatie perifericad) si alte comorbiditati
precum insuficienta cardiacd cronica sau boala cronica de rinichi. Pacientii cu o durata mai lunga de evolutie a
diabetului zaharat de tip 2, necesita frecvent utilizarea a mai mult de doi agenti hipoglicemianti pentru mentinerea

unui control glicemic corespunzator.

Dapagliflozinum, reprezentat al clasei inhibitori SGLT-2, cu mecansim particular de actiune, a demonstrat
eficienta in atingerea si mentinerea controlului glicemic in diferite etape ale bolii (debut recent cat si evolutie
indelungata) ca tratament adjuvant, in dubla cat si in tripla asociere**, cu antidiabetice orale conventionale,
metformin si sulfoniluree cat si cu insulina sau terapiile injectabile din clasa agonistilor receptorilor GLP-1. Datele
recente privind dapagliflozinum adaugat la terapia actuala de fond din studiul DECLARE-TIMI 58*** au demonstrat

reducerea semnificativd a mortalitatii cardiovasculare si a spitalizarilor pentru insuficienta cardiaca (reducere relativa
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de risc ~ 17%) precum si reducerea riscului de afectare renald la pacientii cu diabet diabet zaharat tip 2 si boala
cardiovasculara diagnosticatda sau cu risc crescut de boald cardiovasculara. Rezultatele studiilor cu obiective
cardiovasculare publicate in ultimii ani au schimbat recomandarile ghidurilor de management al diabetului zaharat
de tip 2 in sensul adaugarii cat mai precoce in schema de tratament a inhibitorilor SGLT2 sau agonistilor receptorilor
GLP-1 cu beneficii cardiovasculare sau dovezi de reducere a progresiei bolii cronice renale demonstrate, in functie de
particularitatile clinice ale fiecarui pacient.

Este cunoscut n practica clinica a managementului diabetului de tip 2 faptul ca este indicata terapia pentru
scaderea valorilor glucozei cand modificarea stilului de viata nu este suficienta. Daca controlul glicemic este
inadecvat cu monoterapie, o a doua si apoi o a treia terapie pot fi adaugate la tratament, concomitent cu
modificarea stilului de viata. Sulfonilureele sunt utilizate Tn mod obisnuit ca terapie suplimentara pentru pacientii
controlati inadecvat cu metformind“. Asociatia Americana de Diabet si Asociatia Europeand pentru Studiul Diabetului
recomanda dubla terapie cand nivelurile HbA 1c depdsesc 9% (75 mmol / mol) . Asociatia Canadianad de Diabet
recomnada dubla terapie cand nivelul HbA 1c depaseste 8,5% (69 mmol / mol) ®. Initial aceasta abordare este adesea
eficientd, dar lipseste durabilitatea in terapia combinatd cu metformind si sulfoniluree. Tn ciuda unei imbun&tatiri
initiale a controlului glicemic Tn urma adaugarii sulfonilureei la metformina, modificarea poate persista intr-un ritm
comparabil cu cel observat doar cu metformind 2. Daca dubla terapie nu reuseste s& controleze ih mod adecvat
nivelurile de HbA 1c, Asociatia Americana a Diabetului, Asociatia Europeana pentru Studiul Diabetului si Asociatia
Americana a Endocrinologilor Clinici recomanda addugarea triplei terapii ca o posibild optiune terapeuticd®°. Aceasta
ar putea include addugarea unui analog GLP-1, un inhibitor dipeptidil peptidaza-4 sau insulind bazala. Inhibitorii co-
transportorului de sodiu-glucozd 2 (SGLT2) reprezinta o alta posibilitate ca supliment la dubla terapie. Inhibitorii
SGLT2 nu depind de functia celulelor B si pot fi folositi in toate etapele bolii °.

Sunt disponibile putine informatii care implica utilizarea concomitenta a trei medicamente antidiabetice orale
la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, desi s-a demonstrat ca tiazolidindionele si inhibitorii dipeptidil peptidazei-4
sunt eficienti ca tratamente suplimentare la pacientii care nu sunt controlati adecvat cu metformina si sulfoniluree °-
11,12.

Evaluarea eficacitatii si sigurantei dapagliflozinului la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 controlat
necorespunzator cu metformina si sulfoniluree a fost realizata in cadrul unui studiu multicentric, international, de
faza Ill (NCT01392677, clinicaltrials.gov) desfasurat in 46 de centre din America de Nord (Canada) si 45 de centre din
Europa (Republica Ceha, Germania, Polonia, Republica Slovaca si Spania) care au inrolat si randomizat pacientii.
Studiul a constat intr-o perioada de screening de pana la 3 saptamani; o perioada de 8 saptamani, initiala cu placebo;
si o perioad3 de tratament dublu-orb, controlatd cu placebo, de 24 de siptdmani. In perioada de tratament dublu
orb, pacientii au fost evaluati de investigatori la sdptamanile 4, 8, 16 si 24.” Rezultatele prezentate indica faptul c3

terapia cu tripla asociere, respectiv dapagliflozin (10 mg/zi), metformina si sulfoniluree este o optiune de tratament

N
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adecvata pentru pacientii cu un control glicemic inadecvat al metforminei in asociere cu o sulfoniluree, cu beneficiile
ad3ugate ale pierderii in greutate si reducerii TA. In concordantd cu alti inhibitori SGLT2, dapagliflozin a fost asociat
cu o crestere a frecventei infectiilor genitale si cresteri ale colesterolului total, LDL si HDL, care pot necesita un
control suplimentar al lipidelor. Sunt in curs studii suplimentare pentru a explora efectele expunerii pe termen mai
lung la dapagliflozin. Dapagliflozin s-a dovedit a fi bine tolerat si eficient atunci cand este administrat ca monoterapie
sau in combinatie cu alte medicamente antihiperglicemice*'°. Siguranta si eficacitatea dapagliflozinului ca parte a
unei triple terapii cu metformin si sitagliptin au fost evaluate anterior'’. in plus, au fost efectuate analize preliminare
pentru evaluarea dapagliflozinei in combinatie cu metformina plus sulfoniluree (analize prestabilite fara teste de
multiplicitate) si cu metformind plus insulind (analize post-hoc)'®. Rezultatele au indicat ca dapagliflozina a fost
eficienta ca parte a unei triple terapii Tn imbunatatirea controlului glicemic si reducerea greutatii corporale in
diabetul de tip 2. Acest studiu a evaluat siguranta si eficacitatea dapagliflozinului administrat ca parte a unei triple
terapii la pacientii cu diabet de tip 2 si cu un control glicemic inadecvat cu metformina si sulfoniluree. La pacientii cu
un control glicemic necorespunzator in terapie cu metformina plus o sulfoniluree, dapagliflozin a dus la o
imbunatatire semnificativa a controlului glicemic (reduceri de HbA 1c si FPG) si reducerea greutatii corporale Tn
comparatie cu placebo. Rezultate similare au fost raportate cu alti inhibitori SGLT2 atunci cand sunt administrati n
asociere cu metformina si sulfoniluree 222,

Diabetul de tip 2 este asociat cu un risc crescut de boli cardiovasculare %, iar sciderea in greutate si reducerea
TA asociate tratamentului cu dapagliflozin ar putea oferi un beneficiu cardiovascular semnificativ pacientilor cu
diabet de tip 2 controlat inadecvat cu regimurile lor antihiperglicemice actuale. Cu toate acestea, trebuie remarcat
faptul ca efectele asupra parametrilor lipidici observati cu dapagliflozin Tn acest studiu (cresteri ale colesterolului
total, colesterolului LDL si colesterolului HDL, dar nu exista modificari semnificative ale raportului colesterolului LDL
vs. HDL sau ale nivelurilor trigliceridelor) sunt in concordanta cu datele grupate in cadrul programului de faza 2b/3 2.

Pacientii cu diabet de tip 2 au o susceptibilitate crescuta la bacteriurie asimptomatica, infectii ale tractului
urinar si infectii genitale??. O crestere a cresterii florei microbiologice la nivelul tractului genital nu ar fi neasteptata
in conditii de glucozurie, cum ar fi indusa prin inhibarea reabsorbtiei glucozei, si, asa cum se observa cu toti
inhibitorii SGLT2, dapagliflozina a fost asociata cu o frecventa mai mare a evenimentelor de infectie genitala. Acestea
au o intensitate predominant usoard pana la moderata, au raspuns la tratamentul cu antibiotice si nu au dus la
intreruperea studiului. Infectiile tractului urinar au fost raportate la o frecventa similara in ambele grupuri si au fost,
de asemenea, in primul rdnd usoare pana la moderate ca intensitate si au raspuns la tratamentul antimicrobian.
Clinicienii care prescriu dapagliflozin trebuie sa-si sfatuiasca pacientii sa raporteze orice simptome care sugereaza
infectii ale tractului genital sau urinar si sa evalueze adecvarea pentru tratament.

Dapagliflozin are un risc intrinsec scazut de hipoglicemie datoritd modului sdu de actiune independent de

insulind. Cu toate acestea, poate exista un potential de crestere al acestui risc atunci cand este adaugat la terapiile

N
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despre care se stie cd provoaca hipoglicemie, cum ar fi sulfoniluree si insulind. Tn acest studiu, hipoglicemia a fost
observata mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat dapagliflozin, comparativ cu placebo, atunci cand s-a
adaugat tratamentului preexistent cu metformina si sulfoniluree. O crestere a frecventei evenimentelor
hipoglicemiante a fost observata si cu alti inhibitori SGLT2 atunci cand a fost administrat in asociere cu metformina si
sulfoniluree® 24, Tn practica clinicd, atunci cand se utilizeaza dapagliflozin la pacientii aflati deja in tratament cu
sulfoniluree de fond, trebuie luata in considerare intreruperea sau reducerea titrarii sulfonilureei la pacientii cu
risc®.

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2 (T2DM) si un control glicemic inadecvat la combinatia de metformina (MET)
si sulfoniluree (SU) au fost inrolati intr-un studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu o extensie de 28 de
saptamani. Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea eficacitatii si sigurantei dapagliflozin intr-un regim de
tripla terapie comparativ cu placebo la pacientii controlati inadecvat cu MET si SU. Este de retinut faptul ca in cadrul
studiului pacientii au fost randomizati pentru a primi placebo (n = 108) sau dapagliflozin 10 mg / zi (n = 108) in plus
fata de MET si tratamentul SU. Aproximativ 87% dintre pacienti (n = 95) in ambele grupuri au finalizat perioada de
tratament de 52 de saptamani. grupurile de tratament au fost echilibrate in ceea ce priveste datele demografice si
caracteristicile initiale legate de diabet. Chestionarul EuroQol in cinci dimensiuni (EQ-5D), chestionarul SHIELD-9
(WQ-9), chestionarul privind Impactul greutatii asupra calitatii vietii-Lite (IWQOL-Lite) si chestionarul de satisfactie a
tratamentului diabetului (DTSQ) au fost utilizate pentru evaluarea starii de sanatate si calitatatii vietii legate de
sanatate (HRQoL) la momentul initial si in sdptdmana 52. Pacientii cu dapagliflozin 10 mg + MET + SU (n = 108) au
fost comparati cu pacientii tratati cu placebo + MET + SU (n = 108), folosind un model mixt cu masuri repetate.
Scorurile analitice vizuale EQ-5D, scorurile IWQOL-Lite si DTSQ s-au imbunatatit in grupele dapagliflozin si placebo de
la baseline pana la sdptamana 52. Cu toate acestea, nu a existat nicio diferentd semnificativa intre grupuri (p> 0,20).
Scorurile indicelui EQ-5D au ramas aceleasi de la momentul initial pana la saptdmana 52 pentru dapagliflozin si
placebo (p = 0,54). O proportie mai mare din punct de vedere numeric din grupul cu dapagliflozin a raportat o
imbunatatire a tuturor celor noua articole SHIELD WQ-9 comparativ cu placebo, iar diferenta a fost semnificativa
statistic pentru sanatatea fizica (p = 0,017). Peste 52 de saptamani de tratament, pacientii si-au mentinut starea de

sdnatate si HRQolL atunci cAnd dapagliflozin a fost addugat la tratament 3.

2.2.Nivel de compensare similar

Nivel de compensare similar: In prezent, medicamentul cu DCI Dapagliflozinum este compensat in regim 100%,
mentionat in SUBLISTA C aferentd DCl-urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim

de compensare 100% la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi

N
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st s a Dy,

s, MINISTERUL SANATAT"

% AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

) //) AN z $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
5 IS Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97

%ﬂ U\\\ﬁ www.anm.ro
ANMDMR

in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P5:Programul

national de diabet zaharat, pozitia 36.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Compensarea in statele membre ale Uniunii Europene: Medicamentul cu DCI Dapagliflozinum este rambursat in
22 de state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, conform informatiilor furnizate de catre aplicant. Aceste
state sunt reprezentate de: Austria, Belgia, Bulgaria, Croatia, Cehia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania,

Italia, Irlanda, Letonia, Lituania, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Polonia, Suedia, Spania, Slovacia, Slovenia si Ungaria.

1. RECOMANDARI
Recomandam actualizarea protocolului terapeutic al DCI Dapagliflozinum prin includerea in schemele

de tripla terapie.
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