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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: CANAGLIFLOZINUM

1.2. DC: INVOKANA V¥ x 100 mg

1.3 Cod ATC: A10BX11

1.4. Data eliberarii APP : 15.11.2013

1.5. Detinatorul de APP : Janssen-Cilag International NV, Belgia

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate

Concentratia 100 mg

Calea de administrare Administrare orala

Marimea ambalajului Cutie x blistere PVC/Al perforat pentru eliberarea unei unitati
dozate x 30 comprimate filmate

1.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 210,12 RON — 100 mg

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 7,00 RON - 100 mg
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1.9.1. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP (EMA 28/09/2015)

Doza
Doza zilnica Doza zilnica |zilnica | Durata medie a tratamentului
Indicatie terapeutica minim3 maximd  |medie conform RCP
(DDD)
Lo . . 100 mg 300 mg 0.2g |e Tratament cronic.
Este indicat adultilor cu varsta . - L
o . administrat administrat e La pacientii cu:
de 18 ani si peste, cu diabet oral o dati ve | oral o dat3 2
zaharat tip Il, pentru i P oe zi RFGe < 60 ml/min/1,73 m

imbunatatirea controlului
glicemicin:

Monoterapie

n cazul in care doar prin dieta
si exercitii fizice nu se obtine un
control glicemic adecvat la
pacientii la care utilizarea de
metformin este inadecvata
datorita intolerantei sau
contraindicatiilor.

sau CICr< 60 ml/min.
Terapia cu canagliflozin
nu trebuie initiata

e La pacientii cu toleranta Ia
canagliflozin si cu:

2
RFGe < 60 ml/min/1,73 m
sau cu CICr 60 ml/min
Doza de canagliflozin trebuie

ajustata sau mentinuta la 100
mg o data pe zi.

e Daca RFGe este persistent <

2
45 ml/min/1,73 m
sau CICr < 45 ml/min
Tratamentul cu canagliflozin

trebuie intrerupt



http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002649/WC500156456.pdf
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BX11
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1.9.2. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP (EMA 28/09/2015)

Doza
Doza zilnica | Doza zilnica | zilnica Durata medie a tratamentului
Indicatie terapeutica minim3 maxima medie conform RCP
(DDD)
o . . 100 mg 300 mg 0.2g e Tratament cronic.
Este indicat adultilor cu varsta . . L
o ) administrat | administrat e La pacientii cu:
de 18 ani si peste, cu diabet oral o dat3 | oral o dat3 2
zaharat tip Il, pentru . . RFGe < 60 ml/min/1,73 m
pe zi. pe zi

imbunatatirea controlului
glycemic fiind administrat in:

Terapie adjuvanta — Biterapie

Terapie adjuvanta la alte
medicamente care scad
glicemia, inclusiv.  insulina,

atunci cand acestea, impreuna
cu dieta si exercitiile fizice, nu
control

asigura un glicemic

adecvat.

sau CICr< 60 ml/min.
Terapia cu canagliflozin
nu trebuie initiata

e La pacientii cu toleranta la
canagliflozin si cu:
2
RFGe < 60 ml/min/1,73 m
sau cu CICr 60 ml/min
Doza de canagliflozin trebuie

ajustata sau mentinuta la 100
mg o data pe zi.

e Daca RFGe este persistent <

2
45 ml/min/1,73 m
sau CICr < 45 ml/min
Tratamentul cu canagliflozin

trebuie intrerupt
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1.9.3. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP (EMA 28/09/2015)

Doza
Doza Doza . .
L o zilnica Durata medie a
L - zilnica zilnica ] .
Indicatie terapeutica L ~ . | medie tratamentului conform RCP
minima | maxima
(DDD)

e Tratament cronic.

Este indicat adultilor cu varsta de L
e La pacientii cu:

18 ani si peste, cu diabet zaharat tip | 100mg | 300 mg | 0.2g

I, pentru imbunatatirea controlului | adminis | administ RFGe < 60 ml/min/1,73 m
glycemic fiind administrat in: trat rat oral sau CICr< 60 ml/min.

oralo o data Terapia cu canagliflozin
Terapie adjuvantd — Triterapie data pe | pezi nu trebuie initiata

zl- e La pacientii cu toleranta la
Terapie  adjuvantd la  alte canagliflozin si cu:
medicamente care scad glicemia, RFGe < 60 ml/min/1,73 m2
inclusiv insulina, atunci cand sau cu CICr 60 ml/min

acestea, impreund cu dieta si Doza de canagliflozin trebuie

exercitiile fizice, nu asigurd un ajustatd sau mentinuta la 100

control glicemic adecvat. mg o data pe zi.

e Daca RFGe este persistent

2
<45 ml/min/1,73 m
sau CICr < 45 ml/min
Tratamentul cu canagliflozin

trebuie intrerupt

Mentiondm ca solicitantul a depus rezumatul caracteristicilor produsului doar in format electronic
si doar in versiunea sa din 2013.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1 HAS
Raportul HAS referitor la medicamentul canagliflozin administrat pacientilor cu diabet zaharat tip I
publicat in 5 noiembrie 2014 concluzioneaza lipsa unui avantaj clinic demonstrat in tratamentul pacientilor

cu diabet zaharat tip II.

Sumar:

INVOKANA detine o autorizatie de comercializare pentru tratamentul diabetului de tip Il, cu indicatiile:

- Monoterapie, cand dieta si exercitiile fizice singure nu ofera un control glicemic adecvat la pacientii
pentru care metformina este considerata neadecvata din cauza intolerantei sau a unei contra-indicatii.

- In asociere cu alte medicamente hipoglicemice, inclusiv insulina, cand acestea impreuna cu dieta si
exercitiile fizice, nu asigura un control glicemic adecvat.

Eficacitatea sa a fost demonstrata la pacientii la care glicemia este insufficient controlata in terapie
dubla cu metformina, in tripla terapie asociata cu metformina si o sulfoniluree, si in tripla terapie asociata
cu insulina si metformin.

Datorita mecanismului sau de actiune diuretica, se recomanda prudenta la pacientii la care o scadere a
tensiunii arteriale ar putea prezenta un risc.

Strategie terapeutica

Strategia generala recomandatd la inceputul tratamentului, este 0 monoterapie cu metformina. in
absenta atingerii obiectivul glicemic si in cazul unei contra-indicatii la una dintre molecule, se recomanda
tranzitia la o terapie dubla care asociaza metformina si o sulfoniluree, ulterior o tripla terapie asociind
metformina, o sulfoniluree si gliptina, sau un inhibitor de alfa glucozidaze.

De obicei, tratamentele antidiabetice orale recomandate in asociere cu o insulino-terapie sunt
metformina si sulfoniluree hipoglicemiante.

Rolul medicamentului in strategia terapeutica:

INVOKANA este un medicament adjuvant in diabetul de tip 2 insuficient controlat.

- in dubl3 terapie Tn asociere cu metformina, dintre antidiabeticele orale disponibile, in caz de
intoleranta sau de contra-indicatii la sulfoniluree hipoglicemiante.

-in tripla- terapie, in asociere cu metformina si cu o sulfoniluree, dintre antidiabeticele orale disponibile
recomandate.

- in tripla- terapie, in asociere cu metformina si cu insulina.


http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1776989/en/invokana-canagliflozin
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Date clinice:
Eficacitatea si toleranta medicamentului canagliflozin au fost evaluate in sapte studii de faza lll cu
variatia HbA1lc ca si criteriu obiectiv de selectare, dupa cum urmeaza:

Ca si biterapie, in asociere cu metformina, canagliflozin a fost superior grupului placebo la 26 de
saptamani, cu o diferenta intre grupuri de -0,6% HbA1c pentru doza de 100 mg si -0.8% pentru doza de 300
mg intr-un studiu care a inclus 1284 de pacienti. Un studiu a demonstrat non-inferioritatea sa la glimepirid
dupa 52 saptamani de tratament cu 26 - 30% abandonuri printre cei 1452 pacienti inclusi.

Ca si_triterapie asociativa cu metformina si o sulfamida, canagliflozin a fost superior grupului placebo
(diferenta de - 0,7% si, respectiv, -0,9% pentru dozele de 100 si respectiv 300 mg) la 26 saptamani intr-un
studiu ce a inclus 469 de pacienti. Un studiu a aratat superioritatea canagliflozin numai pentru doza de 300
mg, comparativ cu sitagliptin 100 mg, respectiv, 34 si 45% de abandonuri de 755 de pacienti inrolati.

n asociere cu insulind si metformina, un sub-studiu a demonstrat superioritatea canagliflozin fatd de
placebo (diferenta de -0.7 si -0.8 pentru 100 si 300 mg de doze) intr-un subgrup de 432 pacienti.

Metodologia folosita nu permite precizarea eficientei medicamentului canagliflozin atat ca
monoterapie, cat si ca bi- terapie in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulina.

Diferenta
Studii clinice de faza Il Durata Nr . Doza HbA1lc LOTIEIAE
(sapt) pacienti (mg) placebo
(%)
Bi-terapie (+ Metformin) 26 1284 100 -0,6  superior
300 -0,8  superior
non-
Bi-terapie (+ Glimepirid) 52 1452 100 inferior
non-
300 inferior
Tri-terapie (+ Metformin+Sulfonamide
hipoglicemiante) 26 469 100 -0,7  superior
300 -0,9 superior
Tri-terapie (+ Metformin+Sitagliptin) 52 755 100
300 superior
Tri-terapie (+ Metformin+ Insulina) 432 100 -0,7  superior
300 -0,8

Cele mai frecvente reactii adverse au fost hipoglicemii, infectii ale tractului urinar si micotice vulvo-
vaginale, precum si o polakiurie / poliurie. S-au raportat reactii adverse cauzate de depletia de volum.
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Sumarul beneficiului terapeutic conform raportului HAS

Mono-terapie

Insuficient
Bi-terapie (+ Metformin)

Important
Bi-terapie (+ Sulfonamide hipoglicemiante)

Insuficient
Bi-terapie (+ Insulina)

Insuficient

Tri-terapie (+ Metformin+Sulfonamide hipoglicemiante)
Important
Tri-terapie (+ Metformin+ Insulina)
Moderat

Solicitantul a depus acest raport de evaluare atdt pe suport de hdrtie cét si pe suport
electronic.

2.2. NICE/SMC

MONOTERAPIE

Nu este publicat pe site-ul oficial al Institutului National de Excelentd in Sdndtate si Ingrijiri Medicale din
Marea Britanie (NICE) un raport de evaluare pentru canagliflozin utilizat ca monoterapie in cazul pacientilor
diagnosticati cu diabet zaharat tip Il.

Raportul Consortiului Scotian al Medicamentului (SMC) SMC (963/14) nu recomanda administrarea
medicamentului canagliflozin ca monoterapie pacientilor cu diabet zaharat tip Il, intrucat compania a
depus dosarul spre evaluare tehnica si a solicitat evaluarea acestui medicament numai in dubla si tripla
terapie.

DUBLA-TERAPIE DE ASOCIERE
Raportul NICE (TA 315 din iunie 2014) privind medicamentul canagliflozin mentioneaza ca acesta poate

fi utilizat in asociere cu metforminum, ca biterapie in tratamentul diabetului zaharat tip I, cu urmatoarele
restrictii:
e doar dacad o sulfoniluree este contraindicata sau nu este tolerata
e pacientul prezinta risc semnificativ de hipoglicemie sau consecinte ale hipoglicemiei.
De asemenea in raport se precizeaza ca medicamentul canagliflozin in asociere cu insulina sau cu alte
antidiabetice este recomandat in tratamentul diabetului zaharat tip Il.


https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/963_14_canagliflozin_Invokana/canagliflozin_Invokana
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SMC prin raportul sdu nr.963/14 a acceptat utilizarea medicamentului canagliflozin cu restrictie pentru
tratamentul adultilor cu varsta de 18 ani si peste cu diabet zaharat de tip Il, pentru
imbunatatirea controlului glicemic fiind administrat ca: si terapie adjuvanta in combinatie cu alti produsi
medicinali hipoglicemianti inclusiv insulina cand acestea impreuna cu dieta si exercitiul fizic nu confera un
control glicemic adecvat.

SMC in raportul (963/14) restrictioneaza utilizarea canagliflozin in tratamentul pacientilor diagnosticati
cu diabet zaharat tip Il ca biterapie si permite administrarea sa numai in urmatoarele situatii:
0 nasociere cu metforminum

TRIPLA-TERAPIE DE ASOCIERE
Raportul NICE (TA 315 din iunie 2014) privind medicamentul canagliflozin recomanda utilizarea fara
restrictii a canagliflozinului in tripla terapie pentru tratamentul pacientilor diagnosticati cu diabet tip Il, in
asociere cu:
e metforminum si o sulfoniluree
e metforminum si o tiazolidindione(pioglitazona)
e insulina
e insulin si un alt antidiabetic

Conform SMC (raport 963/14), utilizarea canagliflozin este permisd in tripla terapie a pacientilor
diagnosticati cu diabet zaharat tip || numai in urmatoarele situatii:
e Tn asociere cu metforminum si o sulfoniluree*
e finasociere cu metforminum si o tiazolidindione* (pioglitazona)
e inasociere cu insulina si sulfoniluree*
e Tnasociere cu insulina si tiazolidindione* (pioglitazona)
* Sulfonilureea si tiazolidindiona sunt considerate terapii standard pentru diabet zaharat tip Il de catre
expertii din cadrul SMC.

2.3.1QWIG/GB-A

MONOTERAPIE, DUBLA-TERAPIE DE ASOCIERE si TRIPLA-TERAPIE DE ASOCIERE

Beneficiul aditional adus de utilizarea canagliflozin ca monoterapie, dubla si tripla terapie in diabetul
zaharat tip Il a fost evaluat comparativ cu alte medicamente antidiabetice in cadrul raportulului Institutului
pentru Calitate si Eficientd in Sdndtate din Germania (IQWIG) 1QWIG[A14-12] din iunie 2014.
Medicamentele antidiabetice utilizate drept comparatori pentru canagliflozin au fost propuse de catre

expertii din cadrul G-BA.


https://www.iqwig.de/download/A14-12_Canagliflozin_Extract-of-dossier-assessment.pdf
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Concluziile acestui raport sunt prezentate in tabelul urmator.

Beneficiu aditional
Terapie Comparatori fata de
comparatorul ales

Sulfoniluree
Canagliflozin (Glibenclamida;
glimepirida)
T Metformin+
Canagliflozin + .
metformin Sulfoniluree
(Glibenclamida;
glimepirida)
Metformin +
Canagliflozin + sulfonylurea
sulfoniluree (glibenclamide,
glimepiride)

nu a fost demostrat

canagliflozin +
metformin +
sulfoniluree

Insulina umana +
metformin

Canagliflozin +
insulin
(+/-antidiabetice
orale)

Insulina umana +
metformin

Concluzia acestui raport a fost ca nu s-a putut demonstra existenta unui beneficiu aditional adus de
medicamentul canagliflozin fata de comparatorii propusi de Comitetul Federal Comun. Expertii din cadrul
Institutului pentru Calitate si Eficientda in Sanatate din Germania recomanda ca stabilirea unui eventual
beneficiu suplimentar (dpdv economic) sa fie efectuata de catre expertii din cadrul Comitetului Federal
Comun.

Raportul GB-A a fost publicat in Septembrie 2014. Acest raport analizeaza beneficiul aditional al
medicamentului canagliflozin in comparatie cu comparatorii alesi. Un sumar al acestui raport se poate

regasi mai jos:


http://www.english.g-ba.de/downloads/91-1028-105/Canagliflozin_ENG.pdf
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MONOTERAPIE

Indicatie

Subindicatie

Comparator ales

aditional fata de
comparatorul ales

Beneficiu

. d
Monoterapie @

co

Cand dieta si exercitiile
fizice singure nu asigurd
un control glicemic

ecvat si utilizarea de
metformin este
nsiderata inadecvata

din

cauza intolerantei sau
a contraindicatiilor

(glibenclamid sau

O sulfoniluree

glimepirid)

Nu a fost dovedit

un avantaj
suplimentar

Expertii germani au apreciat ca pretul terapiei anuale cu canagliflozin este superior costului terapiilor

anuale cu glibenclamid sau glimepirid.

DUBLA-TERAPIE DE ASOCIERE si TRIPLA-TERAPIE DE ASOCIERE

Beneficiu
aditional fata
Indicatie Subindicatie Adjuvanti Adjuvant (ti) ales (si) Comparator ales de
comparatorul
ales
Metformina+ o
. sulfoniluree
. Metformina . -
Terapie Alte medicamente (glibenclamida sau
adiuvants care scad glucoza glimepirid)
(bi Jtera ie) | Casit ie adj tal (cu excentia Metformina +
P a sl terapie agjuvanta ‘a insulinei) . sulfonilurea
tratamentul cu alte O sulfoniluree . .
produse de scadere a (glibenclamida sau
- . - limepirid Nu a fost
glicemiei medicamente, - - glimepirid) .
inclusiv insulina, atunci | Alte cel putin doua dovedit un
Terapie N - « i i ; avantaj
g pie cand acestea, impreuna medlczm:ante care Metformina + ' Mfatformlna :** suplimentar
adjuvantad cu dieta si exercitiile scad glucoza o sulfoniluree insulina umana

(tri -terapie)

Terapie .
erapie insulina (cu sau Metformina +/ - .
adjuvanta - - . . Metformina +
: ) fdra un medicament anti- . ) Kk
(bi sau tri - . . . . insulina umana
) medicament anti- diabetic oral
terapie) diabetic oral)

fizice, nu asigura un
control glicemic adecvat

(cu exceptia

insulinei)

n asociere cu
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Referitor la costurile anuale ale dublelor si triplelor terapii cu medicamentele mentionate in tabelul de mai
sus, expertii germani au apreciat urmatoarele:

e pretul dublei terapii anuale cu canagliflozin + metformin este superior costului dublelor terapii
anuale cu glibenclamid sau glimepirid+ metformin.

e pretul dublei terapii anuale cu canagliflozin + glibenclamid sau glimepirid este superior costului
dublelor terapii anuale cu glibenclamid sau glimepirid+ metformin.

e pretul triplei terapii anuale cu canagliflozin + glibenclamid sau glimepirid + metformin este superior
costului dublei terapii anuale cu insulina NPH + metformin.

e pretul triplei terapii anuale cu canagliflozin + insulina NPH + metformin este superior costului dublei
terapii anuale cu insulina NPH + metformin

e pretul dublei terapii anuale canagliflozin + insulina umane (insulina NPH) este superior costului
dublei terapii anuale cu insulina NPH + Metformin

Desi a fost inclus in lista medicamentelor compensate 100% in Germania in anul 2014, conform
raportului HTA publicat pe site-ul ANMDM in 2014, la momentul actual conform datelor depuse de

solicitant, canagliflozin nu mai face parte dintre medicamentele rambursate in Germania.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul canagliflozin este rambursat in 14 tari ale Uniunii Europene, 12 tari rambursand 100%
(Austria, Belgia, Rep. Ceha, Danemarca, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Slovacia,
Suedia), iar 2 tari rambursand partial (Spania 90% si Croatia 50%).

4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Solicitantul prezinta in rubrica "Comparator" medicamentul: dapagliflozin.

Comparatorul ales de solicitant pentru calcularea costurilor terapiei, dapagliflozin, exista pe lista
cuprinzand denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate, SUBLISTA C ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim
de compensare 100%", SECTIUNEA C2 "DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc ", P5 "Programul national de diabet zaharat"

Dapagliflozin (FORXIGA 10 mg) respecta prevederile OMS 861/2014 privind alegerea comparatorului.
Calculul comparativ al costurilor terapiilor

Canagliflozin se administreaza oral 100 mg o data pe zi de preferat inainte de prima masa a zilei.
doza poate fi crescuta la 300 mg o data pe zi pentru pacientii care tolereaza canagliflozin 100mg o data pe

2
zi, care prezinta RFGe > 60 ml/min/1.73m sau CrCl = 60 ml/min si care necesita un control glicemic mai


http://www.anm.ro/anmdm/_/EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/Canagliflozinum%20INVOKANA%20Janssen.pdf
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strict. Tratamentul cu canagliflozin trebuie intrerupt daca RFGe este persistent < 45 ml/min/1,73 m2 sau
CICr < 45 ml/min.

Pretul medicamentului canagliflozin (cutie x blistere PVC/Al x 30 comprimate filmate) este de 210,12
RON concentratia de 100 mg.

Conform informatiior publicate pe site-ul WHO —ATC doza zilnica medie (DDD) pentru Canagliflozinum

0.20g, prin urmare se va aprecia costul terapiei anuale in functie de aceasta doza.

Costul anual al terapiei cu doza de 200 mg va fi:

2 comprimate de 100mg/zi x 7 zile x 52 saptamani= 7,00 RON x2cp x 7 zile x 52 saptamani = 5096
RON/an

Dapagliflozin A10BX09 FORXIGA 10 mg (AstraZeneca AB)- ambalat in cutie x blistere Al/Al x 30 x 1
comprimat filmat (unitate dozata) are pretul cu amanuntul maximal cu TVA de 203,81 RON.

Conform RCP-ului FORXIGA (EMA 08/05/2015), doza recomandata de dapagliflozin este de 10 mg
administrata o data pe zi, atat in cazul monoterapiei, cat si ca tratament adjuvant asociat cu alte
medicamente care scad concentratia plasmatica de glucoza, inclusiv insulina.

Conform informatiior publicate pe site-ul WHO —ATC doza zilnica medie (DDD) pentru dapagliflozin

este de 10 mg, prin urmare se va aprecia costul terapiei anuale si in functie de aceasta doza.

Costul anual al terapiei cu doza de 10 mg va fi de 2472,89 RON/an:
(203,81 Roni /30 cp) x 1 doza/zi x 7 zile x 52 saptamani =2472,89 RON/an

Diferenta costului anual al terapiei al DCl canagliflozin 100 mg fata de comparatorul ales
dapagliflozin este 51,47%. Se poate observa ca medicamentul canagliflozin nu aduce economii la buget.

Optiuni posibile in dubla-terapie sunt:

1. (Canagliflozin + Metformin) comparativ cu (Dapagliflozin+ Metformin)

2. (Canagliflozin + Glimepirid) fata de (Dapagliflozin + Glimepirid)

3. (Canagliflozin + Insulina) comparativ cu (Dapagliflozin + Insulind).

Pentru realizarea analizei comparative a costurilor terapiior, au fost selectate din Catalogul National al
Preturilor pentru Medicamentele de Uz Uman autorizate pentru a fi Puse pe Piatd (CANAMED), editia
decembrie 2015 medicamentele corespunzatoare DCl-urilor canagliflozin, metformin, si dapagliflozin cu
pretul cel mai mic.

1. Compararea terapiei asociate: canagliflozin cu metformin fata de dapagliflozin si metformin

Metforminum
METFORMIN® 500mg (Arena Group Sa - Romania) se comercializeaza sub forma de Cutie x 1 flacon

din polietilena x 60 comprimate, avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA de 5,02 RON.


http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BX11
http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002322/WC500136026.pdf
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BX09&showdescription=yes
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Conform RCP-ului METFORMIN®, doza initiald recomandata este de 500 mg clorhidrat de metformina
(un comprimat Metformin 500 mg) de 2-3 ori pe zi. In cazul in care rdspunsul glicemic nu este satisficitor,

doza zilnica se creste treptat, sub supraveghere medicald atentd, la intervale de cateva zile pana la 2
saptamani, pana la atingerea dozei eficace. Doza maxima recomandata este de 3 g metformina (6
comprimate Metformin 500 mg) pe zi.

Conform informatiior publicate pe site-ul WHO —ATC doza zilnica medie (DDD) pentru metforminum

este de 2g, prin urmare aceasta va fi doza folosita in calculul costului terapiei.

Pretul tratamentului sdptamanal cu metformin este de 2,24 RON,
(0.08 RON/cp x4 cp)/zi x 7 zile= 2,24 RON / saptamana

iar anual, costul terapiei este de 161,61 RON.
2,24 RON / saptamana x 52 saptamani =116,48 RON

Costul anual al biterapiei:
e Canagliflozin 100 mg + Metformin este de 5212,48 RON/an.
5096 +116,48 =5212,48 RON/an
e Asocierea Dapagliflozin + Metformin are un cost de 2589,37 RON/an
2472,89 RON/an +116,48 RON/an= 2589,37 RON/an
(5212,48 RON/an-2589,37 RON/an)/ 5212,48 RON/an X100=50,32%

Se observa ca biterapia cu medicamentul canagliflozin 100 mg si metformin este mai costisitoare cu
50,32% fata de terapia dapagliflozin si metformin, deci medicamentul canagliflozin nu aduce economii

bugetare in aceasta asociere.

2. Compararea terapiei asociate: canagliflozin cu glimeprid fata de dapagliflozin cu glimeprid

Glimepiridum

GLIMEPIRIDE 2mg (Actavis Group Hf - Islanda) se comercializeaza sub forma de cutie x 2 blistere din
PVC/Al x 15 comprimate, avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 5,56 RON.

Conform RCP-ului Glimepiride 2mg, doza se stabileste Tn functie de rezultatele determinarilor valorilor
glicemiei si glicozuriei. Doza initiala recomandata este 1 mg glimepirida pe zi.
Daca se obtine un control eficient al glicemiei, aceastd doza trebuie utilizata pentru tratamentul de
intretinere.

n cazul Tn care nu se obtine un control satisfacitor al bolii, doza trebuie crescutd pe baza controlului
glicemic, Tn etape cu un interval de circa 1-2 saptamani intre ele, pana la 2, 3 sau 4 mg glimepirida pe zi. O


http://www.anm.ro/_/_RCP/rcp_6708_16.08.06.pdf?s_den_com=METFORMIN&s_dci=&s_firm_tar_d=&s_forma_farm=&s_cod_atc=&s_cim=&anmPageSize=&ID=20873
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BA02
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doza mai mare de 4 mg glimepirida pe zi determina rezultate mai bune doar in cazuri exceptionale. Doza
maxima recomandata este 6 mg glimepirida pe zi.
Conform informatiior publicate pe site-ul WHO —ATC doza zilnica medie (DDD) pentru glimepiride

este de 2 mg, prin urmare aceasta va fi doza folosita in calculul costului terapiei.
Pretul tratamentului anual cu Glimepiride 2mg este de 69,16 RON.
5096 +69,16 =5165,16 RON/an
2472,89+ 69,16 =2542,05 RON/an
(5165,1616 -2542,05)/ 5165,16 x 100=50,78%

Se observa ca biterapia cu medicamentul canagliflozin 100 mg si glimepiride este mai costisitoare cu
50,78% fata de terapia dapagliflozin si glimepiride, deci medicamentul canagliflozin nu aduce economii
bugetare in aceasta asociere.

3. Compararea terapiei asociate: canagliflozin si tiazolidindiona fata de dapagliflozin si tiazolidindiona

Pioglitazona Aurobindo 30mg (Aurobindo Pharma Limited — Malta) se comercializeaza sub forma de cutie
x blistere poliamida/Al/PVC x 30 comprimate, avand pretul cu amanuntul maximal cu TVA 52,74 RON.
Conform RCP-ului Pioglitazona Aurobindo 30mg tratamentul cu pioglitazona poate fi initiat cu doza de

15 mg sau 30 mg o data pe zi. Doza poate fi crescuta in trepte pana la 45 mg o data pe zi.
Conform informatiior publicate pe site-ul WHO —ATC doza zilnica medie (DDD) pentru pioglitazona

este de 30 mg, prin urmare aceasta va fi doza folosita in calculul costului terapiei.

Costul terapiei anuale cu Pioglitazona Aurobindo 30mg este 640,64 RON.
5096 +640,64 =5736,64 RON/an

2472,89+ 640,64 =3113,53 RON/an

(5736,64 -3113,53)/ 5736,64 x 100=45,72%

Se observa ca biterapia cu medicamentul canagliflozin 100 mg si Pioglitazona este mai costisitoare cu
45,72% fata de terapia dapagliflozin si pioglitazona, deci medicamentul canagliflozin nu aduce economii
bugetare in aceasta asociere.

4. Compararea terapiei asociate: canagliflozin si o insulina bazala fata de dapagliflozin si o insulina bazala
Am folosit in analiza noastra Insulinum Detemir (Levemir Penfil 100 Ul/ml — Novo Nordisk A/S -

Danemarca) — cutie x 5 cartuse din sticla x 3 ml sol.inj.) care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de
271,57 RON.

Conform RCP, detemir este recomandat a fi utilizat o data pe zi intr-o doza initiald de 10 unitati sau 0,1-
0,2 unitati/kg. 1 ml solutie contine insulind detemir* 100 unitati (echivalent la 14,2 mg). 1 cartus contine
3 ml echivalent cu 300 unitati.


http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BB12
http://www.anm.ro/_/_RCP/rcp_4637_15.05.12.pdf?s_den_com=PIOGLITAZON&s_dci=&s_firm_tar_d=&s_forma_farm=&s_cod_atc=&s_cim=&anmPageSize=&ID=26811
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A10BG03
http://www.ema.europa.eu/docs/ro_RO/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000528/WC500036662.pdf
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Conform informatiior publicate pe site-ul WHO —ATC doza zilnica medie (DDD) pentru Insulinum
Detemir este de 40 U, prin urmare aceasta va fi doza folosita in calculul costului terapiei.

Costul terapiei anuale cu Levemir Penfil este de 2636 RON.

(40 U x 271,57 RON)/ (5 cart x 300 U) x 7 zile x 52 saptamani = 2636 RON/an

5096+2636 =7732 RON/an

2472,89+ 2636 =5108,89 RON/an

(7732-5108,89)/ 7732 x100=33,92%

Se observa ca biterapia cu medicamentul canagliflozin 100 mg si Insulinum Detemir este mai
costisitoare cu 33,92% fata de terapia dapagliflozin si Insulinum Detemir, deci medicamentul canagliflozin
nu aduce economii bugetare in aceasta asociere.

Intrucat exista o diferenta foarte mare intre costul mono terapiei cu canagliflozinum vs monoterapia
cu dapagliflozin si anume de 51,47% apreciem ca pretul triplelor terapii listate mai jos ar determina un
impact bugetar pozitiv la bugetul acestui an.

Posibile optiuni in tripla terapie, in care se respecti definitia comparatorului din OMS 861/2014 sunt:
1. Canagliflozin + Metformin + Sulfoniluree (Glimepirid) comparativ cu Dapagliflozin + Metformin +

Sulfoniluree

2. Canagliflozin + Metformin + Tiazolidindiona (Pioglitazona) comparativ cu Dapagliflozin + Metformin +
Tiazolidindiona

3. Canagliflozin + Pioglitazon + Insulina comparativ cu Dapagliflozin + Pioglitazon + Insulina

5.1. PUNCTAJ- monoterapie

Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - SMR insuficient 0
1.2. NICE — nu exista raport de evaluare
SMC - nu recomanda administrarea de 0
Canagliflozin ca monoterapie pacientilor cu 15
diabet zaharat tip I
1.3 IQWIG/GB-A — exista rapoarte de evaluare 15

pentru canagliflozin
2. Statutul de compensare al DCI in statele

membre ale UE — 14 tari 25 25
3. Costurile terapiei —genereaza cheltuieli mai

) . . 0 0
mari cu cel putin 5% fata de comparator
TOTAL PUNCTAJ 40 PUNCTE
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5.2. PUNCTAI- dubla terapie de asociere (canagliflozin +metformin)

Criterii de evaluare ‘ Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS — SMR: Important 15
1.2. NICE — recomandare cu restrictii
o _— 7 22

SMC - recomanda utilizarea cu restrictii
1.3 IQWIG/GB-A — exista rapoarte de evaluare pentru 15
canagliflozin
2. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE

“ 25 25
— 14 tari
3. Costurile terapiei —genereaza cheltuieli mai mari cu cel
putin 5% fata de comparator 0 0
TOTAL PUNCTAJ 47 PUNCTE

5.3 PUNCTAI- dubla terapie de asociere (canagliflozin +sulfonamide hipoglicemiante)

Criterii de evaluare ‘ Punctaj ‘ Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - SMR: Insuficient 0
1.2. NICE — recomandare cu restrictii
< . 7 22
SMC - nurecomanda aceasta asociere
1.3 IQWIG/GB-A — exista rapoarte de evaluare pentru 15
canagliflozin
2. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE
. 25 25
—14 tari
3. Costurile terapiei —genereaza cheltuieli mai mari cu cel
putin 5% fata de comparator 0 0
TOTAL PUNCTAIJ 47 PUNCTE
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5.4 PUNCTAI- dubla terapie de asociere (canagliflozin +insulina)

Criterii de evaluare ‘ Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - SMR: Insuficient 0
1.2. NICE — recomandare fara restrictii
“ . 15 30

SMC - nurecomanda aceasta asociere
1.3 IQWIG/GB-A — exista rapoarte de evaluare pentru 15
canagliflozin
2. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE

. 25 25
— 14 tari
3. Costurile terapiei —genereaza cheltuieli mai mari cu cel
putin 5% fata de comparator 0 0
TOTAL PUNCTAJ 55 PUNCTE

5.5. PUNCTAI- tripla terapie de asociere (canagliflozin +metformin + sulfonamide hipoglicemiante)

Criterii de evaluare Punctaj Total

1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - SMR: Important 15
1.2. NICE — recomandare fara restrictii 15 a5
SMC - recomandare fara restrictii
1.3 IQWIG/GB-A — exista rapoarte de evaluare pentru 15
canagliflozin
2. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE

“ 25 25
— 14 tari
3. Costurile terapiei — genereaza cheltuieli mai mari cu cel
putin 5% fata de comparator 0 0
TOTAL PUNCTAIJ 70 PUNCTE
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5.6. PUNCTAI- tripla terapie de asociere (canagliflozin +metformin+ insulina)

Criterii de evaluare Punctaj Total
1. Evaluari HTA internationale
1.1.HAS - SMR: Moderat .
1.2. NICE — recomandare fara restrictii
« . 15 37
SMC - nu recomanda aceasta asociere
1.3 IQWIG/GB-A — exista rapoarte de evaluare pentru 15
canagliflozin
2. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE
. 25 25
—14 tari
3. Costurile terapiei — genereaza cheltuieli mai mari cu cel
putin 5% fata de comparator 0 0
TOTAL PUNCTAJ 62 PUNCTE
6. CONCLUzII

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, DCI Canagliflozinum administrat ca
mono-terapie, in diabetul zaharat tip Il nu intruneste punctajul de admitere conditionatd in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate.

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, DCI Canagliflozinum administrat
ca bi- terapie (canagliflozin +metformin; canagliflozin  +sulfonamide hipoglicemiante;
canagliflozin+insulina) in diabetul zaharat tip Il nu intruneste punctajul de admitere conditionatd in Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale
de sanatate.

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, DCI Canagliflozinum administrat ca
tri- terapie (canagliflozin +metformin + sulfonamide hipoglicemiante; canagliflozin +metformin + insulina)
in diabetul zaharat tip Il intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personala, pe baza de prescriptie medical3, in sistemul de asigurari sociale de sdanatate.

Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu
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