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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Dapagliflozin
1.2. DC: Forxiga

um

1.3 Cod ATC: A10BKO1

1.4. Data eliberarii AP

P: 12.11.2012

1.5. Detinatorul APP: AstraZeneca AB — Sudia

1.6. Tip DCI: cunoscut

cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceutica

Comprimate filmate

Concentratii

10 mg

Calea de administrare

Orala

Marimea ambalajului

Blister din Al/Al perforat 30 x 1 comprimat filmat

1.8. Pret (RON) —Con

form CaNaMed publicat in 28 aprilie 2016

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 203.04 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 6.77 RON

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP [1]

Indicatie terapeutica Doza Doza zilnicd maxima Doza zilnicd medie Durata medie a
zilnica tratamentului conform
minima RCP

Tratament adjuvant asociat: 10 mg administrate o data pe zi Tratament cronic

in asociere cu alte medicamente | Atunci cand dapagliflozin este utilizat in asociere cu
care scad concentratia plasmatica

de glucoza, inclusiv ins
cand acestea, impreun
exercitiile fizice, nu

control glicemic coresp

_ " insulind sau un secretagog al insulinei, cum este o
ulina, atunci

a cu dieta si
asigurd un
unzator

sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea
unei doze mai mici de insulind sau de secretagog al
insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei

Insuficientd renald

e tilizarea Forxiga nu este recomandatd la pacienti cu insuficientd renald moderatd pdnd la severd

(pacienti cu clearance al creatininei [CICr]<60 mi/min sau cu rata estimatd a filtrdrii glomerulare
[RFGe]<60 mi/min/1,73 m?).

e nu se recomandd
Insuficientd hepaticd

ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoard.

= nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd.
= o 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.
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Vrstnici (265ani)
- trebuie luate in considerare functia renald si riscul depletiei volemice.

- datoritd experientei terapeutice limitate la pacienti cu vdrsta > 75 ani, initierea tratamentului cu
dapagliflozin nu este recomandatad.
Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea dapagliflozin la copii si adolescenti (0-18 ani) nu au fost stabilite

din lipsd de date.
WHO/ATC: DDD este 10 mg dapagliflozinum.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. HAS

Dapagliflozinum a fost evaluat tehnic in vederea rambursarii ca tratament in diabetul zaharat tip 2
pentru adulti cu varsta de 18 ani si peste (pentru imbunatatirea controlului glicemic) in asociere cu alte
medicamente antidiabetice orale, inclusiv insulina, atunci cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile
fizice, nu asigura un control glicemic corespunzator [2].

n cazul in care obiectivul glicemic nu poate fi realizat cu un singur agent, se recomandd o terapie
combinata cu metformin si sulfonilureele ca medicamente de prima intentie, monitorizarea greutatii si a
hipoglicemiei.

Daca pacientul prezinta intoleranta sau contraindicatii la sulfoniluree si HbAlc<1% se recomanda
asocierea metforminum cu repaglinidd (in cazul unui aport alimentar neregulat), inhibitori de
alfaglucozidaza (daca se inregistreaza hipoglicemie) sau DPP4/gliptine (hipoglicemie si crestere in greutate).

n situatia unei intolerante sau contraindicatii la metforminum dacd valoarea HbA1<1% se pot
administra inhibitori de alfa-glucozidaza sau inhibitori DPP4 in asociere cu o sulfoniluree. Utilizarea
analogilor GLP-1 este recomandata in dubla terapie dacd IMC =30 kg/m? sau daca se inregistreaza cresterea
greutatii dupa administrarea de insulina. Daca obiectivul glicemic nu este atins dupa administrarea dublei
terapii metformin+sulfoniluree si HbA1<1% se recomandd asocierea inhibitorilor alfa-glucozidazei cu
DPP4/gliptine.

Unii inhibitori ai cotransportorilor de sodiu/glucoza de tip 2 pot reprezenta instrumente terapeutice
aditionale antidiabeticelor orale disponibile Tn diabetul zaharat tip 2 controlat insuficient:
> dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin ca terapie dubld in asociere cu metformina (in caz de

intoleranta sau contraindicatii la sulfonamide),
> canagliflozin, empagliflozin ca terapie tripla in asociere cu metformin si o sulfoniluree.

Societatea Americana de Endocrinologie Clinica a inclus recent grupul SGLT2 in strategia terapeutica
pentru diabetul zaharat tip 2.

n vederea evaludrii triplei terapii dapagliflozin+metformin+sulfamida hipoglicemianta sau sitagliptina
au fost luate in considerare rezultatele a douad studii clinice de faza IlI:

- D1693C00005 versus placebo+metformin+sulfamida hipogliceminata,
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- D1690C000010 dapagliflozin+sitagliptintmetformin versus placebo+sitagliptintmetformin
Deoarece aceastd ultima asociere nu face obiectul indicatiei evaluate in raport, studiul clinic
D1690C000010 nu a fost descris in prezentul raport.

Studiul clinic D1693C00005
Este un studiu clinic de superioritate, multicentric, randomizat, controlat, dublu-orb cu grup paralel.

Faza de supraveghere a avut o duratd scurtd (24 saptamani). A fost investigatd superioritatea
dapagliflozinei 10mg/zi in asociere cu metformin si o sulfoniluree comparativ cu
placebo+metformin+sulfoniluree in ceea ce priveste controlul glicemic (reducerea HbA1lc).

Pacientii au fost urmariti timp de 52 saptamani, in vederea evaluarii sigurantei utilizarii si a tolerantei
dapagliflozinei 10mg in asociere cu metformin si o sulfamida.

Criterii de includere:

- diabet de tip 2,

- varsta 2 18 ani,

- dupa tratament cu metformin si o sulfamida (doza metformin > 1500 mg/zi, doza maxima tolerata <
doza de sulfamida cu cel putin 8 saptamani anterior recrutarii, 7.7%<HbAlc la inrolare<11% si 7.7%<HbAlc
in momentul randomizarii £10.5%.

Criterii de nonincludere:

e diabet zaharat tip |, diabet MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), diabet secundar si
insipid,

e antecedente de cetoacidoza diabetica (CAD),

e stare de ,rdu diabetic" controlat simptomatic (poliurie, polidipsie, crestere in greutate >10% cu 3
luni anterior includerii),

e glicemie a jéun > 270mg/DlI,

e indice al masei corporale (IMC) > 45 kg/m?

Obiectivul principal urmarit: valoarea HbA1C dupa 24 sau 52 saptamani.

Rezultate:

219 pacienti au fost randomizati in doua grupuri a cate 109 (dapagliflozin+metformin+sulfamida vs.
placebo+metformin+sulfamidd). Anterior randomizarii un pacient a decedat;

93% dintre participantii la studiu au finalizat o perioada de monitorizare de 24 saptamani si au fost
nscrisi Tn faza de prelungire (28 saptamani). 190 dintre acestia au finalizat faza de 28 saptamani;

mediana varstei 61 ani, 35% dintre pacienti > 65 ani;

49% au fost barbati si 51% femei (57% femei in grupul dapagliflozinei comparativ cu 43% in grupul
placebo);



Ly MINISTERUL SANATATII

T T

_:. E #J AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
g ' Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
2 e ,_::' Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
e, A Tel: +40-21.317.11.02
¥ i Fax: +40-21.316.34.94

greutatea medie 89 kg; 96% aveau IMC >25kg/m? si 63% obezi IMC >30kg/m?;
86% prezentau la includere antecedente cardiovasculare (majoritatea hipertensiune arteriala);

perioada medie de la diagnosticare a fost 9.45 ani (37% fiind diagnosticati de cel putin 10 ani);

la includere valoarea medie a HbAlc a fost 8.08% in grupul dapagliflozinei si 8.24% in grupul placebo;

ratele de filtrare glomerulara (RFG) estimate la momentul initial au fost comparabile intre grupuri
e 30% dintre pacienti prezentau RFG > 90ml/min/1,73m?,
e 58% aveau insuficientd renald usoard, RFG cuprins Tntre 60 si 90ml/min/1,73m?,
e 12% cu insuficientd renald moderata, RFG cuprins intre 30 si 60ml/min/1,73m?,

dupad 24 saptamani de tratament s-a observat reducerea semnificativa a valorii HbAlc in grupul
dapagliflozinei 10 mg comparativ cu placebo: -0,86% versus -0,17% (diferenta intre grupuri -0,69%,
IC95% [-0,89 ;-0,49] p<0,0001),

dupa 52 de saptamani valoarea HbAlc s-a redus cu -0,81% in bratul dapagliflozinei comparativ cu -
0,08% in bratul placebo (diferenta intre grupuri -0,74%, 1C95% [-1,01 ;-0,46]).

Referitor la profilul de siguranta, in raport se mentioneaza ca frecventa evenimentelor adverse
raportate de pacientii din grupurile dapagliflozin si placebo este comparabila dupa 24 sau 52 saptamani de
monitorizare. Dupa 24 sau 52 de saptamani nu a fost raportat niciun episod de hipoglicemie severa dar s-au
inregistrat:

= episoade de hipoglicemie usoard (dupa 24 saptamani) - 12,8% dintre pacienti tratati cu dapagliflozina
comparativ cu 3,7% dintre cei care au primit placebo,
= episoadele de hipoglicemie usoara au fost frecvent raportate si dupa 52 de saptamani: 15,6% in bratul
dapagliflozinei comparativ cu 8,3% in bratul placebo,
= un numar mic de pacienti a necesitat reducerea dozelor de sulfonamida,
= un singur pacient din grupul dapagliflozinei a fost exclus din studiu datorita hipoglicemiei recurente
(dupa aparitia a 16 episoade minore),
= |a 52 de saptamani 11 pacienti (10%) din grupul dapagliflozinei si unul singur (0,9%) din grupul placebo
au raportat cel putin un caz de infectie genitald; aceste evenimente au fost usoare pana la moderate
ca intensitate si s-au inregistrat mai ales la femei,
= anomaliile biologice referitoare la disfunctia sau insuficienta renalad au fost rare dar mai frecvente in
grupul dapagliflozinei comparativ cu placebo (1,8% in grupul dapagliflozinei si 0% in grupul placebo).

in vederea estimérii tolerantei pe termen lung a fost realizatd o analizd a datelor provenite din 19
studii clinice de faza llb/Ill cu o duratd maximd de 208 saptamani care au fost prezentate la FDA in
decembrie 2013. Datele au fost colectate de la 5936 de pacienti din grupul dapagliflozin si 3403 din grupul
de control. Tn urma acestei evaludri FDA a punctat faptul cd dapagliflozin poate determina evenimente
nedorite: cardiovasculare precoce, cancer de vezica urinar, infectii urinare si genitale, depletie volemica,
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evenimente renale, valori crescute ale colesterolului LDL si a acordat autorizatia de punere pe piata pentru
Forxiga.

Cazuri grave de cetoacidoza diabetica care pot inflenta prognosticul vital au fost raportate spontan
sau prin publicatii de specialitate pentru dapagliflozin, canagliflozin si empagliflozin [3-5].

Analiza a relevat in anumite cazuri un profil atipic cu niveluri glicemice moderat crescute, de aceea
FDA a emis o atentionare referitoare la riscul inhibitorilor SGLT2 de a produce acidoza la nivel sanguin.

Comitetul responsabil cu Farmacovigilenta si Evaluarea Riscului (PRAC) din cadrul EMA a reexaminat
medicamentele antidiabetice inhibitori ai SGLT2 si a propus masuri in vederea minimizarii aparitiei riscului
de cetoacidoza diabetica [6].

Cetoacidoza diabetica reprezinta o complicatie grava a diabetului zaharat cauzata de un nivel scazut
al insulinei. Cazuri rare, dar care pun in pericol viata, unele atipice (aparute chiar daca glicemia nu era atat
de crescutd) au fost raportate la pacientii care iau inhibitori de SGLT2 pentru diabet zaharat de tip 2.

O prezentare atipica a cetoacidozei diabetice poate intarzia diagnosticul si tratamentul de acees,
profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa ia in considerare posibilitatea de aparitie a cetoacidozei la
pacientii care iau inhibitori de SGLT2.

n prezent existd trei inhibitori de SGLT2 autorizati in UE (canagliflozin, dapagliflozin si empagliflozin)
disponibili pentru utilizare ca monoterapie sau in asociere cu metformin, in conformitate cu urmatoarele
denumirile comerciale: Ebymect (dapagliflozin/metformin), Edistride (dapaglifiozin), Forxiga (dapagliflozin),
Invokana (canagliflozin), Jardiance (empagliflozin), Synjardy (empagliflozin/metformin), Vokanamet
(canagliflozin/metformin) si Xigduo (dapagliflozin/metformin).

Pacientii care iau oricare dintre aceste medicamente trebuie sa cunoasca simptomele de cetoacidoza
diabetica: pierderea rapida in greutate, greata sau varsaturi, dureri de stomac, sete excesiva, intensificarea
si profunzimea respiratiei, confuzie, somnolenta sau oboseald, miros dulce al respiratiei, gust dulce sau
metalic in gura, miros diferit al urinei sau transpiratiei.

Daca cetoacidoza este suspectata sau confirmata tratamentul trebuie intrerupt si nu se recomanda
reluarea acestuia decat dupa identificarea si rezolvarea cauzelor. PRAC recomanda intreruperea temporara
a tratamentului cu inhibitori SGLT2 la pacientii internati pentru proceduri chirurgicale majore sau patologii
grave.

Dapagliflozin este un medicament adjuvant in diabetul zaharat tip 2 insuficient controlat prin dieta si
exercitii  fizice. Raportul beneficiu/risc pentru tripla terapie dapagliflozin+tmetformin+sulfamida
hipoglicemianta este considerat moderat. Forxiga nu prezintd beneficiu terapeutic aditional (ASMR V) iar
datele disponibile nu permit estimarea impactului asupra morbiditatii, mortalitatii si calitatii vietii pentru
pacientii diagnosticati cu diabet tip 2.

Comisia de Transparentd a emis aviz favorabil pentru includerea pe lista medicamentelor
rambursabile in sistemul asigurarilor sociale de sanatate si Tn spitale penntru dapagliflozin administrat in
asociere cu metformin si o sulfamida hipoglicemianta, in procent de compensare 30%.



mentuty, MINISTERUL SANATATII

__:. E #J AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE
- Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale
2 e ,_::' Str. Aviator Sanatescu Nr.48, Sector 1, 011478, Bucuresti
e, A Tel: +40-21.317.11.02
¥ i Fax: +40-21.316.34.94
2.2. NICE

Dapagliflozin a fost evaluat in noiembrie 2016 de catre autoritatile competente din Marea Britanie ca
tripla terapie pentru tratamentul diabetului zaharat tip 2 [7].

Medicamentul cu DCI Dapagliflozin este recomandat ca optiune terapeutica in tratamentul diabetul
zaharat tip 2 pentru pacientii adulti numai in combinatie cu metformin sau o sulfoniluree.

Comitetul de Evaluare a subliniat ca rezultatele analizei comparative a dapagliflozinei cu inhibitori de
4-dipeptidilpeptidaza (DPP-4) difera. Astfel conform modelului propus de compania solicitanta dapagliflozin
este mai ieftin si mai eficient comparativ cu inhibitorii DPP-4 in timp ce grupul expertilor evaluatori a
calculat un QALY pentru dapagliflozin de 37 997 £. Ambele estimari s-au bazat pe diferente foarte mici
privind costurile si valorile QALY ceea ce explicd intr-o oarecare masura estimarile diferite ale cost-
eficacitatii. Analizele nu au luat in considerare beneficiile medicamentului dapagliflozin privind calitatea
vietii, de aceea scorul ICER este supraestimat. Nu au fost constatate diferente semnificative de cost-
eficacitate la inhibitori selectivi ai cotransportorilor 2 (SGLT-2); dintre acestia 2 sunt deja recomandati
pentru a fi utilizati in terapia tripla.

Ingrijirea individualizatd prezintd importantd majord in managementul diabetului deci medicii
clinicieni Tmpreuna cu pacientii vor decide care inhibitor SGLT2 este potrivit.

Expertii reprezentanti ai pacientilor considera dapaggliflozin un medicament eficace, usor si flexibil de
administrat (mai ales pentru cei care au fobie de ace) care a crescut increderea pacientilor in capacitatea de
auto-gestionare a bolii si a amanat progresia bolii si necesitatea administrarii tratamentelor injectabile
(insulina).

Beneficiul aditional al tratamentului cu dapagliflozin este scaderea tensiunii arteriale si eliminarea din
tratamentul administrat a medicamentelor hipotensoare. Acest avantaj este confirmat de expertii clinicieni
alaturi de scaderea nivelului HbAlc. Inhibitorii de SGLT2 determinad si scaderea semnificativa in greutate,
obiectiv important pentru bolnavii de diabet tip 2.

Dapagliflozin este un medicament autorizat ca monoterapie (daca metformin este contraindicat) dar
si ca parte a terapiei asociate. Expertii clinicieni au precizat ca nu exista un consens referitor la pozitia cea
mai potrivita pentru dapagliflozin in cadrul strategiei terapeutice dar considerd potrivita administrarea ca
dubl3 terapie (in asociere cu metformin). In ceea ce priveste tripla terapie, administrarea orald este
preferabila celei injectabile; pioglitazona si terapia injectabild au fost tratamente excluse atat de solicitant
cat si de evaluatori argumentul invocat fiind numarul in scadere in fiecare an al pacientilor carora li se
prescrie pioglitazona.

Dapagliflozin este folosit curent in practica clinica si prezinta un profil de siguranta acceptabil.

Datele privind eficacitatea clinica au fost obtinute Tnh urma unui studiu clinic (Study 5) si a unei meta-
analize de retea. Comparatorii propusi de companie inhibitori de DPP-4 si alti inhibitori SGLT2 au fost
considerati relevanti de expertii evaluatori.
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Pacientii inrolati prezentau diagnosticul diabet tip 2 care nu este controlat corespunzator prin dubla
terapie cu metformin si sulfoniuree sau metformin si un inhibitor DPP-4. Compania a utilizat in analiza
populatia relevanta.

in sdptdmana 8 din cadrul studiului 5 s-a demonstrat o reducere semnificativd a tensiunii sanguine
determinata de dapagliflozind comparativ cu placebo dar efectul nu a mai fost constatat in saptamana 52.
Expertii au considerat acest rezultat drept anormal. In baza feedback-ului constant s-a concluzionat c&
dapagliflozin prezinta un beneficiu sustinut asupra tensiunii arteriale.

Rezultatele obtinute au demonstrat ca dapagliflozina in tripla terapie este mai eficienta decat
placebo pentru reducerea valorii HbAlc si a greutatii. Meta-analiza realizata de companie a demonstrat ca
dapagliflozin prezinta un efect asupra HbAlc similar altor inhibitori SGLT2 si DPP-4 dar inhibitorii SGLT2
determina o scadere in greutate mai accentuata comparativ cu inhibitorii DPP-4. Expertii sustin ca scaderea
in greutate se mentine Tn timp (pentru mai mult de un an). Inhibitorii SGLT2 ar putea reduce riscul de
insuficienta cardiac.

Referitor la modelul si ipotezele prezentate de companie, Comitetul de Evaluare a concluzionat ca
utilizarea ecuatiilor mai vechi UKPDS68 pentru incidenta complicatiilor in locul celor actuale UKPDS82 este
discutabila si ca presupunerea expertilor privind continuarea tratamentelor orale si apoi trecerea la insulina
reflecta practica clinica. Nu au fost prezentate date referitoare la calitatea vietii pentru dapagliflozin.

2.3. SMC

Consortiului Scotian al Medicamentului a publicat in data de 7 iulie 2014 pe site-ul oficial raportul de
evaluare pentru medicamentul cu DCI dapagliflozin cu nr.799/2012 (se precizeaza DC: Forxiga) [8].

Datele privind eficacitatea au fost obtinute din trei studii de faza Ill.

n primul studiu analizat, au fost inclusi 218 pacienti adulti cu DZ tip Il, insuficient controlat (HbA1c
7%-10,5%) cu metformin (administrat in doza de cel putin 1500mg/zi) si sulfoniluree (administratad in doza
de minim 50% din doza maxima recomandatd), medicamente administrate in doze stabile timp de minim 8
saptamani. Pacientii au fost randomizati pentru a primi unul din urmatoarele medicamente timp de 24 de
saptamani:

e dapagliflozin 10mg administrat o datd/zi

e placebo.

Obiectivul principal a fost variatia HbAlc de la valorile initiale la 24 de saptamani.

Evolutia indicatorului media celor mai mici patrate de la valorile initiale ale HbAlc la 24 de saptamani
a fost de-0,86% pentru dapagliflozin si de -0,17% pentru placebo, diferenta dintre cele doua rezultate fiind
de -0,69% (95%Cl:-0,89 1a-0,49).

Secundar s-a urmarit influentarea glicemiei, greutatii corporale si tensiunii arteriale sistolice (TAs), de
catre antidiabeticele administrate.
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Evolutia indicatorului media celor mai mici patrate de la valorile initiale ale glicemiei la 24 de
saptamani a fost semnificativ crescuta la pacientii care au primit dapagliflozin, comparativ cu cei care au
primit placebo, diferenta intre tratamente fiind de -1,9mmol/L (95%Cl:-2,4 la-1,3).

Evolutia indicatorului media celor mai mici patrate de la valorile initiale ale greutatii corporale la 24

de saptamani a fost semnificativ crescuta la pacientii care au primit dapagliflozin, comparativ cu cei care au
primit placebo, diferenta intre tratamente fiind de -2,07Kg (95%Cl:-2,79 la-1,35).
Evolutia indicatorului media celor mai mici patrate de la valorile initiale ale TAs la 24 de saptamani a

fost semnificativ crescuta la pacientii care au primit dapagliflozin, comparativ cu cei care au primit placebo,
diferenta intre tratamente fiind de -3,76mmHg (95%Cl:-7,05 1a-0,48).

in urmatoarele doud studii analizate (studiile clinice 18 si 19) au fost inclusi pacienti cu DZ tip Il
(insuficient controlat cu medicamente antidiabetice) si cu boalad cardiovasculara, care au fost randomizati
pentru a primi dapagliflozin (in doza de 10mg/zi) sau placebo, in asociere cu medicatia anterioara inrolarii in
studiu. Tn studiul 18 au fost inclusi pacienti cu hipertensiune arteriald. Dintre pacientii randomizati in aceste
studii o parte aveau ca medicatie anterioard inrolarii in studiu metformin si sulfoniluree (25% dintre
pacientii din studiul 18 si 22% dintre pacientii din studiul 19).

Analiza efectuata la pacientii cu metformin si sulfoniluree a evidentiat urmatoarele modificari:

e pentru studiul 18, variatia HbAlc de la includerea in studiu pana in saptamana 24 in grupul de
pacienti tratat cu dapagliflozin a fost de 0,6%, iar pentru cel tratat cu placebo de 0%, diferenta
intre rezultatele obtinute fiind de 0,5%; 95% Cl:-0,7% la -0,4%.

e pentru studiul 18, variatia greutatii corporale de la includerea in studiu pana in saptamana 24
in grupul de pacienti tratat cu dapagliflozin a fost de 2,2%, iar pentru cel tratat cu placebo de
0%, diferenta intre rezultatele obtinute fiind de 2,2%; 95% Cl:-2,9% la -1,5%.

e pentru studiul 19, variatia HbAlc de la includerea in studiu pana in saptdmana 24 in grupul de
pacienti tratat cu dapagliflozin a fost de 0,6%, iar pentru cel tratat cu placebo de 0,1%,
diferenta intre rezultatele obtinute fiind de 0,5%; 95% Cl:-0,7% la -0,3%.

e pentru studiul 19, variatia greutatii corporale de la includerea in studiu pana in saptamana 24
in grupul de pacienti tratat cu dapagliflozin a fost de 1,9kg, iar pentru cel tratat cu placebo de
0,8kg, diferenta intre rezultatele obtinute fiind de 1,1kg; 95% Cl:-1,8% la -0,3%.

n privinta evenimentelor adverse raportate in cele 3 studii s-au observat rate similare intre grupurile
tratate cu dapagliflozin si cele care au primit placebo (49% versus 51%).

Evenimentele adverse de interes special rezultate din studiile clinice au fost: hipoglicemia, infectiile
genitale, infectiile urinare si boala renald. Un procent mai mare de pacienti care au primit dapagliflozin au
raportat episoade hipoglicemice, comparativ cu cei care au primit placebo: 13% versus 3,7%. Infectiile
genitale au fost raportate de 6 pacienti care au primit dapagliflozin, versus 0 pacienti care au primit
placebo, iar infectiile tractului urinar au fost raportate de 6,4% dintre pacientii care au primit fie
dapagliflozin fie placebo.
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Rezultatele studiilor clinice analizate au evidentiat superioritatea dapagliflozinului versus placebo in
controlul HbA1c si un profil de siguranta acceptabil pentru dapagliflozin.

Expertii clinicieni scotieni au considerat ca dapagliflozinul reprezinta o alternativa la antidiabeticele
inhibitoare de DPP-4, drept pentru care s-a acordat avizul favorabil rambursarii dapagliflozinului prin
sistemul asigurarilor sociale pentru indicatia ,, in asociere cu alte medicamente care scad concentratia
plasmaticd de glucozd, inclusiv insulina, atunci cdnd acestea, impreund cu dieta si exercitiile fizice, nu
asigurd un control glicemic corespunzdtor,, cu restrictia de utilizare in asociere cu metformin si
sulfoniluree, ca o alternativa la antidiabeticele inhibitoare de DPP-4.

2.4.1IQWIG/G-BA

Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate din Germania a publicat pe site-ul oficial doua
rapoarte de evaluare a medicamentului cu DCI Dapagliflozinum in indicatia: ,, Tratament adjuvant asociat: In
asociere cu alte medicamente care scad concentratia plasmaticd de glucozd, inclusiv insulina, atunci cand
acestea, impreund cu dieta si exercitiile fizice, nu asigurd un control glicemic corespunzdtor,,.

Unul dintre cele doua rapoarte a evaluat dapagliflozinul si pentru indicatia:

,» Monoterapie: Daca dieta si exercitiile fizice nu asigura un control corespunzator al glicemiei la
pacienti la care utilizarea metforminului nu este adecvata din cauza intolerantei,,.

Rapoartele datate 12.03.2013 si 29.04.2013 nu prezintda analiza asocierii dintre dapagliflozin,
metformin si sulfoniluree, ceruta de solicitant. Prin urmare, aceste rapoarte nu vor fi luate in considerare in
acordarea punctajului final [9,10].

De asemenea, rapoartele de evaluare a medicamentului dapagliflozin publicate de Comitetul Federal
Comun pe site-ul oficial nu includ analiza triplei asocieri dapagliflozin, metformin si sulfoniluree. n
consecinta, nu poate fi acordat punctajul corespunzator depunerii raportului german [11,12].

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Dapagliflozin este rambursat in 16 state membre ale Uniunii Europene:
> 1n 13 tari nivelul de rambursare este 100%: Bulgaria, Croatia, Danemarca, Germania, Olanda, Suedia,
Letonia, Spania, Slovacia, Slovenia, Luxemburg, Irlanda, Finlanda,
» n Portugalia este compensat in procent de 90%,
in Estonia, 75%,
» 1n Ungaria, 70%.

\4
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4. RECOMANDARI ALE GHIDURILOR CLINICE SI DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIILOR

Ghidul clinic al Asociatiei Diabetologilor Americani intitulat ,,Diabetes Care” publicat in 2016 [13],
recomanda urmatoarele triple asocieri de antidiabetice in functie de statusul pacientului si de
comorbiditatile asociate:

e Metformin+Sulfoniluree+ Tiazolidindione

o Metformin+Sulfoniluree+ Inhibitori DPP-4

¢ Metformin+Sulfoniluree+ Inhibitori SGLT-2

e Metformin+Sulfoniluree+ Analogi GLP1

o Metformin+Sulfoniluree+ Insulina

o Metformin+ Tiazolidindione + Sulfoniluree

o Metformin+ Tiazolidindione + Inhibitori DPP-4
o Metformin+ Tiazolidindione + Inhibitori SGLT-2
o Metformin+ Tiazolidindione+ Analogi GLP1

o Metformin+ Tiazolidindione+ Insulina

o Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Sulfoniluree

o Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Tiazolidindione

o Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Inhibitori SGLT-2
o Metformin+ Inhibitori DPP-4+ Insulina

e Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Sulfoniluree

e Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Tiazolidindione
o Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Inhibitori DPP-4
e Metformin+ Inhibitori SGLT-2+ Insulind

e Metformin+ Analogi GLP1+Sulfoniluree

e Metformin+ Analogi GLP1+ Tiazolidindione

e Metformin+ Analogi GLP1+ Insulind

o Metformin+ Insulind (bazald) + Tiazolidindione
o Metformin+ Insulina (bazald) + Inhibitori DPP-4
e Metformin+ Insulind (bazald) + Inhibitori SGLT-2

o Metformin+ Insulind (bazald) + Analogi GLP1.

CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Solicitantul a propus drept comparator pentru calculul costului terapiei
dapagliflozin+metformin+sulfoniluree, tripla asociere sitagliptin+metformin+sulfoniluree.
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Consideram relevanta propunerea companiei referitoare la comparatorul ales, intrucat respecta
prevederile OMS 861/2014 completat cu OMS 387/2015. Precizam ca pentru calculul costurilor terapiilor au
fost folosite preturile publicate in CaNaMed editia aprilie 2016.

Dapagliflozinum
Medicamentul Forxiga 10 mg (AstraZeneca A.B.-Suedia) este conditionbat in cutii cu blistere din Al/Al

perforate 30 x 1 comprimat filmat care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 203.04 lei (6.77 lei/cpr.film.
Conform RCP Forxiga se administreaza 10 mg o data pe zi.
Conform informatiilor afisate pe site-ul WHO/ATC, DDD pentru dapagliflozin este 10 mg.
Costul anual al terapiei este 2464,28 lei (6.77 x 7 x 52).

Metforminum

Metformin Arena 500mg (Arena Group SA - Romaénia) este conditionat in cutii x 1 flacon din
polietilenad x 60 comprimate filmate, care au pret cu amanuntul maximal cu TVA 5.02 lei (0.08 lei/cpr.).

Conform RCP pentru Metforminum, doza initiald uzuala este 500 mg sau 850 mg de 2 sau 3 ori pe zi.
Dupa 10 - 15 zile, doza trebuie ajustata in functie de valorile glicemiei. Doza maxima recomandata este de 3
g de metforminum zilnic, administrata fractionat in 3 prize pe zi.

Conform informatiilor afisate pe site-ul WHO/ATC, DDD pentru metformin este 2 g.

Costul anual al terapiei considerand DDD este 116,48 lei (0.08 x 4/zi x7 x 52).

Glimepiridum

Amaryl 1mg (Sanofi - Aventis Romania SRL —Romania) este conditionat in cutii x blister PVC/Al x 30
comprimate, care are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 5.10 lei (0.17 lei/cpr.).

Conform RCP pentru Glimepirida, doza initiald este 1 mg glimepiridum pe zi. Tn cazul in care nu se
obtine un control satisfacator al bolii, doza trebuie crescuta pe baza controlului glicemic, in etape cu un
interval de circa 1-2 saptdmani intre ele, panad la 2, 3 sau 4 mg glimepiridum pe zi. Doza maxima
recomandata este 6 mg glimepiridum pe zi.

Conform informatiilor afisate pe site-ul WHO/ATC, DDD pentru glimepiridum este 2 mg.

Costul anual al terapiei considerand DDD este 123.76 lei (0.17 x 2/zi x7 x 52).

Sitagliptinum

Januvia 100 mg (Merck Sharp & Dohme LTD - Marea Britanie)- este conditionat in cutii x blistere
PVC/PE/PVDC/Al x 28 comprimate filmate, care are pretul cu amanuntul maximal cu TVA 163.29 lei
(5.83lei/cpr.).

Conform RCP-ului pentru Januvia, doza recomandata este de 100 mg, administrata o data pe zi.

Conform informatiilor afisate pe site-ul WHO/ATC, DDD pentru sitagliptinum este 100 mg.
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Costul anual al terapiei considerand DDD este 2122.12 lei (5.83 x 7 x 52).

Combinatii (Sitagliptinum + Metforminum )
Janumet 50mg/1000mg (Merck Sharp & Dohme Ltd - Marea Britanie) este conditionat in cutii x

blistere PVC/PE/PVDC/AI x 28 comprimate filmate care au pretul cu amanuntul maximal cu TVA 90.97 lei
(3.25 lei/cpr.).

Conform RCP doza zilnica recomandata este 100 mg sitagliptinum + doza de metformin administrata
deja. Costul anual al terapiei considerand 2 comprimate Janumet/zi este 2366 lei (3.25 x 2 x 7 x 52).

Costul anual al triplei terapii:
- dapagliflozin+metformin+glimepiridum este 2704.52 lei (2464.28 lei + 116.48 lei + 123.76 lei)

- sitagliptin+ metformin+glimepiridum este 2362,36 lei (2122.12 lei + 116.48 lei + 123.76 lei)
- sitagliptin/metformin + glimepiridum este 2489,76 lei (2366 lei + 123.76 lei)

Din comparatia costurilor celor doua scheme de tratament rezulta ca pretul triplei terapii cu

dapagliflozin este mai mare cu 14.48% comparativ cu al triplei cu sitagliptinum.
Comparativ cu Janumet si glimepiridum, dapagliflozin administrat ca tripla terapie orald produce un

impact bugetar pozitiv de 8,62%.

5. PUNCTAJ
Criterii de evaluare Punctaj Total
1.Evaluari HTA internationale
1.1.HAS-BT moderat 7
1.2. NICE/SMC — recomanda fara
restrictii la RCP 15
1.3 IQWIG/GBA- nu a fost evaluata tripla 22
terapie orala 0
2. Statutul de compensare al DCI
apixabanum in statele membre ale 25 25
UE- 16 tari
3. Costurile terapiilor 0 47
TOTAL PUNCTAIJ 47 puncte
6. CONCLUzII

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare DCI Dapagliflozinum nu intruneste
punctajul de admitere in lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza de prescriptie

medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.
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