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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DAPAGLIFLOZINUM

INDICATIE: pentru tratamentul pacientilor adulti simptomatici cu insuficientd cardiaca

cronica cu fractie de ejectie redusa

Data depunerii dosarului

Numar dosar
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Dapagliflozinum

1.2. DC: Forxiga 10 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: A10BKO1

1.4. Data eliberarii APP: 12 noiembrie 2012

1.5. Detinatorul APP: AstraZeneca AB, Suedia

1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceuticd comprimat filmat
Concentratia 10 mg
Calea de administrare orala

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

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020 actualizat:

Mdrimea ambalajului cutie cu 30 cpr.film.
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 195,36
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 6,512

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Forxiga:

Indicatia terapeuticd care face obiectul acestei evaludri: Forxiga este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti
simptomatici cu insuficientd cardiacd cronicd cu fractie de ejectie redusd.

Doze si mod de administrare

Doza recomandata de dapagliflozin este de 10 mg administratd o data pe zi. Forxiga se poate administra pe cale
orald, o data pe zi, in orice moment al zilei, cu sau fara alimente. Comprimatele vor fi inghitite intregi.

Alte indicatii terapeutice din RCP-ul autorizat centralizat de EMA

Diabet zaharat de tip 2 — indicatie rambursatad

Forxiga este indicat la pacientii adulti si la copii cu varsta 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 adecvata din cauza intolerantei.

- in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2.

Boald cronicad de rinichi

Forxiga este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala cronica de rinichi.

T b T .
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Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd.

Vérstnici (> 65 ani)

Nu se recomandd ajustarea dozei in functie de vdrstd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea dapagliflozin la copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Insuficienta cardiaca cronica cu fractie de ejectie redusa — ghidul ESC 2021

Insuficienta cardiaca nu este un diagnostic patologic unic, ci un sindrom clinic constand din simptome
cardinale (de exemplu, dispnee, inflamatii la nivelul gleznelor, oboseala) care pot fi insotite de semne (de exemplu,
presiune venoasa jugulara crescutad, distructii pulmonare si periferice, edem). Se datoreaza unei anomalii structurale
si/sau functionale a inimii, care are ca rezultat presiune intracardiacd crescuta si/sau debit cardiac inadecvat in
repaus si/sau in timpul efortului.

Identificarea etiologiei disfunctiei cardiace subiacente este obligatorie in diagnosticul IC (insuficientei
cardiace), asa cum patologia specifica poate determina tratamentul ulterior. Cel mai frecvent, IC se datoreaza
disfunctiei miocardice: fie sistolici, diastolicd sau ambele. Tn orice caz, patologia valvelor, pericardului si
endocardului, precum si anomalii ale ritmului si conducerii inimii pot cauza sau contribui, de asemenea, la IC.

in mod traditional, IC a fost impartitd in fenotipuri distincte pe baza masurdrii fractiei de ejectie a
ventriculului stang (LVEF). Motivul rational are legatura cu tratamentul original din studiile clinice de IC care au
demonstrat rezultate imbunatatite substantial la pacienti cu FEVS < 40%. Cu toate acestea, IC se intinde pe intregul
interval de FEVS (o variabild normal distribuitd), iar masurarea prin ecocardiografie este supusd unei variatii
substantiale.

Luand in considerare semnele si simptomele manifeste, insuficienta cardiaca a fost clasificata astfel:

° Insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie redusa (HfrEF), cu LVEF < 40% (LVEF — fractia de ejectie a
ventriculului stang), adica acea insuficienta cardiacd cu o reducere semnificativd a functiei sistolice a
ventriculului stang;

. Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie moderat redusa (HFmrEF), cu LVEF = 41+49%., pacientii
prezentand o reducere moderata a functiei sistolice a ventricului stang;

. Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata (HFpEF), cu LVEF > 50 %, cu dovezi de anomalii cardiace

structurale si/sau functionale si/sau valori ale peptidelor natriuretice (NP) crescute.
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Clasificarea functionala a IC, realizata de New York Heart Association (NYHA), pe baza severitatii simptomelor
si activitatii fizice este prezentata in tabelul nr.1.

Tabel nr.1. Clasificarea functionala a IC, conform NYHA
Fara limitarea activitatii fizice. Activitatea fizicd obisnuita nu

Clasal produce greutate in respiratie, oboseala sau palpitatii.

Usoara limitare a activitatii fizice. Stare de confort in repaus, insa
Clasa ll activitatea fizicd obisnuitad are ca rezultat dificultati de respiratie,
oboseala sau palpitatii.

Limitare marcata a activitatii fizice. Stare de confort in repaus, insa o
Clasa Ill activitate ce necesitd un efort mai mic decat cel obisnuit are ca
rezultat dificultati de respiratie, oboseala sau palpitatii.

Incapacitate de desfasurare a activitatilor fizice fara disconfort.
Clasa IV Simptomele in repaus pot fi prezente. Daca se intreprinde orice
activitate fizica, disconfortul creste.

Principii generale de farmacoterapie pentru insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie redusd

Modularea sistemului renina-angiotensina-aldosteron (RAAS) si a sistemului nervos simpatic cu inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (ACE-I), sau cu un inhibitor al receptorului angiotensinei si neprilizinei (ARNI),
beta-blocante si antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi (MRA) s-a demonstrat ca imbunatateste
supravietuirea, reduce riscul spitalizarii in cazul pacientilor cu IC si reduce simptomele la pacientii cu ICrEF
(insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa).

Aceste medicamente reprezinta farmacoterapia de baza pentru pacientii cu HFrEF (ICrEF). Triada formatd
dintr-un ACE-I/ARNI, un beta-blocant si un MRA este recomandatd ca terapie de bazd pentru acesti pacienti, cu
exceptia cazului in care medicamentele sunt contraindicate sau nu sunt tolerate.

Dozele de tratament cu aceste medicamente ar trebui sa fie ajustate la dozele utilizate in studiile clinice (sau
la dozele maxime tolerate, daca acest lucru nu este posibil). Ghidul de tratament al IC continud sa recomande,
utilizarea ARNI ca Tnlocuitor pentru ACE-I in cazul pacientilor care raman simptomatici la utilizarea terapiilor cu ACE-I,
beta-blocante si MRA; cu toate acestea, un ARNI poate fi considerat ca o terapie de prima linie in loc de un ACE-I.

Blocantii receptorilor angiotensinei (BRA) sunt utilizati, in continuare in terapie, Tn cazul pacientilor cu
intoleranta la ACE-I sau ARNI. Inhibitorii cotransportorului de sodiu-glucoza 2 (SGLT2) dapagliflozin si empagliflozin,
adaugati la terapia cu ACE-I/ARNI/beta-blocant/MRA au redus riscul de deces cardiovascular si agravarea IC la
bolnavii cu ICrEF.

Clasele de recomandari si nivelele de evidenta corespunzatoare, conform ghidurilor ESC (Societatii Europene

de Cardiologie) sunt prezentate in tabelele 2 si 3.
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Tabel nr.2. Clasele de recomandari

Clasa de recomandare Definitie Recomandare
e Dovezi sl{sau acord gt.enera.l ca .UI:I anumit tratament sau Este recomandati
procedura este benefic, util, eficient. sau indicats
l T Dovezi contradictorii si/sau divergente de opinii cu privire la utilitatea/eficacitatea
asa tratamentului sau procedurii date.
Clasa lla Ponderea dovezilor/opiniei este in favoarea G tr?ebul ot
utilitatii/eficacitatii. considerare.
T T Ex-ls-ta mai pfxtmfe probe/opinii care stabilesc Ar putea fi luat in
utilitatea/eficacitatea. el
Dovada sau acordul general ca tratamentul sau procedura data Nu est
Clasa lll . . . A X A u este
nu sunt utile/eficiente, iar in unele cazuri pot fi daunatoare. e

Tabel nr.3. Nivele de evidenta

Date obtinute din mai multe studii clinice randomizate

Nivel de evidenta A .
sau meta-analize.

Date obtinute dintr-un singur studiu clinic randomizat

Nivel de evidenta B .. . .
sau studii mari nerandomizate.

Consens de opinie al expertilor si/sau mici studii,

Nivel de evidenta C .. . .
! studii retrospective, registre.

Medicamente recomandate tuturor pacientilor cu insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie redusd

Tabel nr.4. Tratamente farmacologice indicate la pacientii cu insuficienta cardiaca (clasa NYHA II-1V) cu fractie de
ejectie redusa (LVEF < 40%)

Recomandari Clasa® | Nivel®
Un ACE-I| este recomandat pacientilor cu ICrEF pentru a reduce riscul de spitalizare si deces in IC | A
Un beta-blocant este recomandat pentru pacientii cu ICrEF stabild pentru a reduce riscul de I A
spitalizare si deces

Un MRA este recomandat pentru pacientii cu ICFrEF pentru a reduce riscul de spitalizare si deces | A
Dapagliflozin sau empagliflozin sunt recomandate pacientilor cu ICrEF pentru a reduce riscul I A
de spitalizare si deces

Sacubitril/valsartan este recomandat ca inlocuitor al ACE-I la pacientii cu ICrEF pentru a reduce I B

riscul de spitalizare si deces

a Clasa de recomandare; ® Nivel de evidenta
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Inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i)

Studiul DAPA-HF a investigat efectele pe termen lung ale dapagliflozinului (inhibitor SGLT2) in asociere cu
terapia standard optimizatd (OMT) comparativ cu placebo plus terapia standard optimizatd, privind morbiditatea si
mortalitatea la pacientii cu ICrEF in ambulator. Pacientii care au participat la studiu apartineau NYHA clasa II-IV si au
avut o FEVS < 40% in ciuda OMT. O alta conditie a fost ca pacientii sa aiba un NT-proBNP plasmatic crescut (valoarea
precursorului peptidelor natriuretice de tip B) si un eGFR < 30 ml/min/1,73 m? (rata filtrarii glomerulare).

Terapia cu dapagliflozin a dus la o reducere cu 26% in ceea ce priveste obiectivul primar: un compozit ce
reflectd agravarea IC (spitalizare sau administrare terapie urgenta i.v. pentru IC) sau deces CV. Amandoud
componentele obiectivului compozit au fost reduse semnificativ. in plus, dapagliflozin a redus mortalitatea din toate
cauzele, a atenuat simptomele de IC, a imbunatatit functia fizica si calitatea vietii (QOL) la pacientii cu ICrEF
simptomatica.

Beneficiile au fost observate devreme dupa initierea tratamentului cu dapagliflozin, iar reducerea riscului
absolut a fost semnificativa. Beneficiile de supravietuire au fost atinse Tn aceeasi masura la pacientii cu ICrEF cu si
fara diabet si pe intregul spectru al valorilor HbA1lc.

Ulterior, conform studiului EMPEROR-Reduced s-a constatat cd empagliflozin a redus obiectivul principal
combinat de deces CV sau spitalizare IC cu 25% la pacientii cu simptome din clasa llI-IV NYHA si cu FEVS < 40%, in
ciuda OMT. Acest studiu a inclus pacienti cu eGFR > 20 mL/min/1,73 m? inregistrAndu-se, de asemenea, un declin al
scaderii eGFR la persoanele carora li s-a administrat empagliflozin. Studiul a fost asociat si cu o imbunatatire a QOL.
Desi nu a existat o reducere semnificativa a mortalitatii CV in studiul EMPEROR-Reduced, o meta-analiza recenta a
studiilor DAPA-HF si EMPEROR-Reduced a dovedit cd nu exista nicio diferenta in ceea ce priveste mortalitatea
cardiovasculara.

Prin urmare, se recomanda dapagliflozin sau empagliflozin, ca tratament asociat terapiei standard optimizate
(OMT) cu un ACE-I/ARNI, un beta-blocant si un MRA (daca este tolerat), pentru pacientii cu ICrEF, indiferent de
statusul diabetic. Proprietatile diuretice/natriuretice ale inhibitorilor SGLT2 pot oferi beneficii suplimentare in
reducerea congestiei si pot permite o reducere a cerintei tratamentului cu diuretice de ansa.

Inhibitorul combinat ai SGLT-1 si 2, sotagliflozin, a fost studiat, de asemenea, la pacientii cu diabet care au fost
internati cu IC. Medicamentul a redus decesul CV si spitalizarea pentru IC.

Terapia cu inhibitori ai SGLT2 poate creste riscul de recidivad a infectiilor fungice genitale. O mica reducere a
eGFR dupa initiere este de asteptat si este reversibila si nu trebuie sa conduca la intreruperea prematura a

tratamentului medicamentos.
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Schema de management a pacientilor cu ICrEF este prezentata in figura 1.

Managementul pacientilor cu ICrEF J

!

LVEF <35% si QRS <130 ms LVEF >35% sau terapia cu SR si LVEF < 35% si QRS
unde este cazul dispozitive nu e indicata sau >130 ms
adecvata
A 4 A 4
ICD CRT-D°/-P
Non-ischemic  Ischemic QRS 130-149ms QRS 2 150 ms
(Clasa lla) (Clasa l) (Clasa lla) (Clasal)

Daca simptomele persista luati in considerare terapia
cu Clasa Il de recomandare

Figura 1. Algoritmul terapeutic al Indicatiilor Terapeutice Clasa | pentru pacientii cu ICrEF

ACI-E=inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; ARNI=inhibitor al receptorului angiotensinei si neprilizinei; CRT-D=terapie de
resincronizare cardiaca cu defribilator; CRT-P=stimulator cardiac pentru terapie de resincronizare; |ICD=cardioverter defibrilator implantabil;
ICrEF=insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusda; MRA=antagonist al receptorilor mineralocorticoizi; QRS=undele Q,R si S ale
electrocardiogramei; SR=ritm sinusal; 2Ca inlocuitor pentru ACE-I; ®Cand e necesar.
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Management of HFrEF

i | | ]

To reduce HF hospitalization/mortality - for selected patients

Volume overload
|
SR with LBBB = 150 ms SR with LBBB [ 30=149 ms or non LBBB= 150 ms
_ awo
| i
Ischaemic aetiology Mon-ischaemic aetiology
e )
l 1
_ Digexin) PVl )  CABG )  Ferric carboxymaltose )
{ /| ! |

_TEEMVRepair ) Ivabradine )  HydralazineNSDN)  (UIECSCND
1 1 | |

For selected advanced HF patients

_ MCSasBTTBTC ) __Long-term MCSas DT )

To reduce HF hospitalization and improve QOL - for all patients

Exercise rehabilitation

Multi-professional disease management

. @ESCc—

Figura 2. Prezentare generala fenotipica strategica a managementului insuficientei cardiace cu fractie de ejectie
redusa.
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Conform Ghidurilor ESC 2021 de diagnostic si tratament a insuficientei cardiace acute si cronice si pe baza
celor prezentate anterior, putem afirma faptul cd inhibitorii co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i)
reprezintd o clasd distinctd de tratament, indicatd in cadrul primei clase de recomandare a tratamentului
insuficientei cardiace cronice cu fractie de ejectie redusd (FEVG < 40%), ca terapie in combinatie cu un ACE-I/ARNI,
un beta-blocant si/sau un MRA, la pacientii adulti care rdmén in continuare simptomatici (clasele NYHA II-1V), in

ciuda tratamentului standard optimizat.

Optimizarea utilizarii inhibitorului co-transportorului sodiu-glucoza 2 la pacientii cu insuficienta cardiaca
cu fractie de ejectie redusa - Jurnalul American de Cardiologie Preventiva

Amploarea si consistenta beneficiului insuficientei cardiace observate la pacientii cu diabet zaharat de tip 2
au condus la investigatii ale terapiei SGLT2i la pacientii cu HFrEF, indiferent de prezenta sau absenta diabetului.

Primul studiu de insuficienta cardiaca, DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart
Failure), a fost un studiu de faza Ill controlat cu placebo, efectuat pe 4744 de pacienti clasa NYHA I, Ill, sau IV HFrEF
si peptida natriuretica de tip pro-B crescuta (NT-proBNP), care au fost randomizati la dapagliflozin 10 mg pe zi sau
placebo adadugat la GDMT (terapia standard optimizata).

Al doilea studiu privind insuficienta cardiaca, EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial in Patients
with Chronic Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction), a studiat o populatie similara de 3370 de pacienti care
au fost randomizati sa primeasca empagliflozin 10 mg pe zi sau placebo.

Desi au existat diferente modeste intre caracteristicile pacientilor in studiile DAPA-HF si EMPEROR-Reduced:
fractia de ejectie a ventriculului stang (27% fata de 31%), NT-proBNP (1428 pg/mL fata de 1887 pg/mL) si utilizarea
ARNI ( 11% fata de 20%), ambele studii au demonstrat o reducere semnificativa a spitalizarilor pentru insuficienta
cardiacd si masuri imbunatatite ale calitatii vietii, cu un profil de sigurantd acceptabil. In plus, studiul DAPA-HF a
demonstrat reduceri ale deceselor cardiovasculare, iar studiul EMPEROR-Reduced a aratat rezultate renale
mbunatatite.

O meta-analizd a datelor din studiile DAPA-HF si EMPEROR-Reduced a demonstrat rezultate favorabile in
mod constant si siguranta intr-un spectru larg de severitate al HFrEF. Rezultatele cumulate din aceste doua studii au
demonstrat reduceri semnificative ale decesului cardiovascular sau ale primei spitalizari pentru insuficienta cardiaca:
26% reducere a riscului relativ (RRR) (HR 0,74; 95% CI 0,68-0,82; p < 0,0001), moarte cardiovasculara : 14% RRR, (HR
0,86; 95% Cl 0,76-0,98; p = 0,027), prima spitalizare pentru insuficienta cardiaca: 31% RRR, (HR 0,69; 95% Cl 0,62—
0,78), mortalitate de toate cauzele: 13% RRR, (HR 0,87; 95% CI 0,77-0,98; p = 0,018) si un rezultat renal compozit
(dializa cronica, transplant renal sau o reducere sustinuta > 50% a eGFR): 38% RRR, (HR 0,62), 95% CI 0,43—-0,90).
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Tn plus, utilizarea SGLT2i a produs cresteri semnificative ale calitétii vietii. Este important de retinut cd aceste
beneficii cardio-renale au apdrut in ciuda ratelor ridicate de utilizare a GDMT standard (~92% pacienti tratati cu
IECA/ARB/ARNI, ~95% cu un [-blocant si ~71% cu un MRA) si au fost mentinute indiferent de istoricul terapiei
standard optimizate a HFrEF (inclusiv utilizarea ARNI) sau dozele tintd ale GDMT atinse (> 50% sau < 50%). in cele
din urma, reduceri ale valorilor rezultatelor clinice au fost vizibile Tn cateva saptamani de la initierea SGLT2i, ceea ce
este foarte relevant pentru ingrijirea clinica, deoarece pacientii cu HFrEF au un risc ridicat de reinternare de 30 de
zile si de supravietuire scurtd odata diagnosticati. Rezultatele combinate din studiile pivot referitoare la rezultatele
cardiovasculare demonstreaza o scadere progresivda a mortalitatii de toate cauzele cu adaugarea fiecarei
farmacoterapii succesive bazate pe dovezi. Mortalitatea estimatd la 2 ani este redusd de la o valoare initiald de 35%
la 10% cu GDMT de 4 clase constdnd din ANRI, fF-blocant, MRA si SGLT2i.

Este plauzibil faptul ca adaugarea SGLT2i la GDMT va reduce progresia bolii si va extinde longevitatea la
spectru mai larg de pacienti cu HFrEF in practica reala. Un model analitic decizional a estimat ca din cei 3,1 milioane
de pacienti cu HFrEF care trdiesc in Statele Unite, 69% (2,1 milioane) ar fi eligibili pentru terapia SGLT2i care ar putea
preveni peste 34.000 de decese anual, daca ar fi implementat ih mod optim. Estimari ale efectului de-a lungul vietii,
al terapiei medicamentoase conventionale ,duble” ( [- blocant si IECA sau ARA) in comparatie cu terapia
cuprinzatoare cu medicamente ,cvintuple” ( S-blocant, ARNI [ARB si inhibitor al neprilizinei]l, MRA si SGLT2i)
sugereaza o reducere suplimentara cu 62% a deceselor cardiovasculare sau a spitalizarii pentru insuficienta cardiaca
(HR 0,38; 95% Cl 0,30-0,47) si o reducere cu 47% a mortalitatii de toate cauzele (HR 0,53; 95% Cl 0,40-0,70) cu
acestea din urma. Acest lucru se traduce prin incd 2,7-8,3 si 1,4—6,3 ani suplimentari (in functie de debutul terapiei)
fdra deces cardiovascular sau spitalizare pentru insuficientd cardiacd si, respectiv, pentru supravietuire.

Astfel, toate aceste dovezi sustin cu tdrie addugarea SGLT2i la terapia standard optimizatd, GDMT, stabilind
SGLT2i drept al 5-lea pilon al farmacoterapiilor dovedite in HFrEF si o componentd cheie a sugestiei recente cd
terapia cuprinzdtoare cu o combinatie de f-blocant, IECA/ARB, inhibitor de neprilizind, MRA si SGLT2i este noul

standard de ingrijire pentru pacientii cu HfrEF.

Fig. 3. Cei cinci piloni ai farmacoterapiei HfrEF
IECA, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei;
ARB, blocant al receptorilor angiotensinei Il;

MRA, antagonist al receptorilor mineralocorticoizi;

NI, inhibitor de neprilizina;

SGLT2i, inhibitor al co-transportorului 2 sodiu-glucoza

ACElI/ARB
B-blocker
MRA
NI
SGLT2i

T __
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Fig. 4. Reducerea riscului relativ si reducerea secventiala a mortalitatii de orice cauza cu farmacoterapie pentru
insuficienta cardiaca bazata pe dovezi comparativ cu placebo

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS Franta

Avizul de evaluare al Comisiei de Transparenta din data de 24 martie 2021 specifica urmatoarele:
° Beneficiu terapeutic important ca tratament asociat tratamentului standard optimizat la pacientii adulti cu
insuficientd cardiaca cronica cu fractie de ejectie redusa (LVEF < 40%), care rdman simptomatici (clasa NYHA |l
pana la IV) in ciuda acestui tratament. Comisia considerd ca optimizarea tratamentului standard, inainte de a
prescrie FORXIGA (dapagliflozin), implica utilizarea medicamentelor conform strategiei recomandate si la doza

maxima toleratd, inclusiv ENTRESTO (sacubitril / valsartan) ca posibil inlocuitor pentru un ACE-I sau MRA, daca

asocierea lor este compatibila cu profilul clinic al pacientului;
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° Beneficiu terapeutic insuficient pentru a justifica rambursarea, in cazul celorlalte categorii de pacienti cu
indicatia ,insuficienta cardiaca”, in special in tratamentul de prima linie sau asociat unui tratament standard

neoptimizat, inclusiv combinatia valsartan/sacubitril (ENTRESTO).

2.2. NICE
Ghidul de evaluare al DCI Dapagliflozinum, din data de 24 februarie 2021, pentru tratamentul insuficientei
cardiace cronice cu fractie de ejectie redusa, prezinta urmatoarele recomandari:
Dapagliflozin este recomandat ca o optiune pentru tratamentul insuficientei cardiace cronice cu fractie de ejectie
redusa la adulti, numai daca este utilizat ca tratament asociat tratamentului standard optimizat cu:
° un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (ACE-I), sau un blocant al receptorilor angiotensinei
(ARBs), cu betablocante si, daca sunt tolerati, cu antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi (MRAs), sau

° sacubitril/valsartan, cu betablocante si, daca sunt tolerati, cu MRAs.

2.3. SMC

Conform raportului de evaluare din data de 5 martie 2021, SMC recomanda utilizarea dapagliflozin n
tratamentul insuficientei cardiace cronice cu fractie de ejectie redusa, cu precizarea ca, desi, DAPP considera
tratamentul cu dapagliflozin ca alternativa a tratamentului cu sacubitril/valsartan, totusi, expertii clinici consultati de
SMC au considerat cd dapagliflozin este o optiune de tratament suplimentara pentru pacientii deja optimizati pe

tratamentul standard, care raman simptomatici.

2.4. IQWIG/G-BA

n raportul de evaluare finalizat de G-BA la data de 20 mai 2021, care a analizat beneficiul suplimentar al
dapagliflozinului comparativ cu terapia standard optimizatda pentru insuficienta cardiaca cronica simptomatica cu
fractie de ejectie redusa, s-a emis concluzia unui beneficiu suplimentar considerabil al terapiei cu dapagliflozin.

Terapia de comparatie adecvata consideratd de G-BA a fost terapia standard optimizata pentru tratamentul
insuficientei cardiace cronice simptomatice si a bolilor subiacente, cum ar fi: hipertensiune arterial3, aritmii cardiace,
boald coronariana, diabet zaharat, hipercolesterolemie si simptomele insotitoare. Conform ghidurilor recunoscute
local, terapia standard optimizata este reprezentata de: inhibitori ECA, blocanti ai receptorilor angiotensinei Il (ARB),
sacubitril/valsartan, beta-blocante, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi (MRA), diuretice.

Rezumatul obiectivelor clinice relevante ale studiului DAPA-HF, care a comparat efectul terapeutic al
dapagliflozin versus placebo (ca tratament asociat terapiei standard optimizate), la pacientii adulti cu insuficienta

cardiaca cronica simptomatica cu fractie de ejectie redusa sunt prezentate in tabelul nr.5.
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Tabel nr.5. Rezumatul rezultatelor obiectivelor clinice relevante ale studiului clinic DAPA-HF

- Directia
Obiectiv clinic efectului Rezumat

Avantaj suplimentar in ceea ce priveste mortalitatea totald, precum si
mortalitatea cardiovasculara. Pentru ambele rezultate, a existat o modificare
T a efectului in ceea ce priveste severitatea insuficientei cardiace conform
clasei NYHA: pacientii cu clasa NYHA Il au prezentat un avantaj in ceea ce
priveste mortalitatea din toate cauzele si mortalitatea cardiovasculara, in
timp ce pacientii cu clasa NYHA Ill/ IV nu au prezentat niciun avantaj.

Morbiditate N Avantaj in ceea ce priveste spitalizarea totala.

Calitatea vietii 1 Avantaj in ceea ce priveste calitatea vietii raportata la sanatate (KCCQ-OSS).

Mortalitate

Avantaj in ceea ce priveste efectele secundare, precum si al reactiilor adverse
detaliate.
. efect pozitiv semnificativ statistic si relevant cu certitudine scazutd/neclara a concluziilor

Efecte secundare M

3. STATUTUL DE COMPENSARE IN STATELE MEMBRE ALE UE $| MAREA BRITANIE
Solicitantul a depus la dosar declaratia pe proprie raspundere privind rambursarea tratamentului cu DCI
Dapagliflozinum pentru indicatia de la punctul 1.9., in 10 {ari membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, dupa

cum urmeaza: Austria, Croatia, Danemarca, Franta, Finlanda, Germania, Luxemburg, Olanda, Portugalia si Suedia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

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

Ghidurile Societatii Europene de Cardiologie (ESC) 2021, pentru diagnosticul si tratamentul insuficientei
cardiace acute si cronice, recomanda ca tratamente farmacologice indicate pacientilor cu insuficientd cardiaca cu
fractie de ejectie redusd, NYHA clasele II-IV (LFEV < 40%), urmatoarele clase de medicamente, incadrate in clasa IA si
IB de recomandare (tabelul nr.4): inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ACE-I) sau sacubitril/valsartan

(ARNI) ca finlocuitor, betablocante (BB), antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi (MRA) si dapagliflozin sau
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empagliflozin (SGLT2i), pentru reducerea riscului de spitalizare si a deceselor. Tn cazul persistentei simptomelor, se
au in vedere, in continuare, clasa Il de recomandare, precum si alte strategii de tratament, conform celor prezentate
in figura 2.

Prin urmare, putem afirma ca dapagliflozin nu reprezinta singura alternativa terapeutica la pacientii adulti cu
o sperantda medie de supravietuire sub 24 de luni, diagnosticati cu insuficienta cardiaca cronica cu fractie de ejectie
redusa (ICrEF).
Luand in considerare:
e definitia comparatorului conform OMS 1353/2020 ce completeaza si modifica OMS 861/2014, anexa 1, art.1, lit.c):
"c) comparator - un medicament aferent unei DCl care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile commune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdard 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,
aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi
considerat comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum rezultat exclusiv
prin compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. in cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd,
¢ beneficiile clinice ale dapagliflozin la nivel cardiovascular, renal si metabolic, care au stat la baza autorizarii
centralizate de catre EMA a celor 3 indicatii terapeutice din RCP, demonstrate in studiile DAPA-HF, DAPA-CKD si
DECLARE,
¢ recomandarile ghidului ESC 2021 si ale Jurnalului American de Cardiologie Preventiva 2021,
¢ recomandarile rapoartelor de evaluare HTA internationale,
e concluziile procesului verbal incheiat ca urmare a sedintei Comisiei de Contestatie din data de 22.03.2022

(https://www.anm.ro/ /EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/PROCESE%20VERBALE/--Dapagliflozin%20-

%20Forxiga.pdf) , care reflectd opinia Comisiei de Cardiologie care a fost solicitatd si care evidentiaza faptul ca

dapagliflozin reprezinta o entitate distinctd farmacodinamic nesubstituibila cu celelalte 4 clase incluse in prima
linie de tratament a insuficientei cardiace cronice cu fractie de ejectie redusd, cu recomandarea de terapie
combinatd cu acestea, pe baza datelor prezentate anterior, putem afirma faptul ca dapagliflozin reprezinta singura
alternativa terapeuticd fard comparator relevant in Listd, pentru indicatia ,tratamentul pacientilor adulti
simptomatici cu insuficientd cardiaca cronicd cu fractie de ejectie redusd”, numai dacd se adreseazd specific unei

anumite populatii de pacienti si anume populatiei de pacienti cu patologie cardio-renalo-metabolicd.


https://www.anm.ro/_/EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/PROCESE%20VERBALE/--Dapagliflozin%20-%20Forxiga.pdf
https://www.anm.ro/_/EVALUARE%20TEHNOLOGII%20MEDICALE/PROCESE%20VERBALE/--Dapagliflozin%20-%20Forxiga.pdf
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4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

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

Studiul randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo DAPA-HF a inclus 4744 de pacienti cu insuficienta
cardiaca simptomatica din clasa NYHA Il pana la IV cu fractie de ejectie redusa, definita ca fractie de ejectie a
ventriculului stang (LVEF) < 40%, care au fost tratati cu o terapie standard nemodificatd, optimizata pentru
insuficienta cardiaca cu cel putin 4 saptamani inainte de includerea in studiu. Daca nu este contraindicata, aceasta
terapie standard ar trebui sa includa: inhibitori ai ECA, blocanti ai receptorilor angiotensinei Il (ARB) sau
sacubitril/valsartan (ARNI) in asociere cu un beta-blocant si, eventual, un antagonist al receptorilor
mineralocorticoizi (MRA).

intre cele doud brate de studiu (dapagliflozin + terapie standard optimizatd si placebo + terapie standard
optimizata), a fost efectuata o randomizare in raport de 1:1, cu stratificare bazata pe prezenta simultana a diabetului
zaharat de tip 2. Tn cadrul studiului, pacientii din ambele brate de studiu au primit terapie personalizatd pentru
insuficienta cardiaca, precum si pentru alte comorbiditati, cum ar fi diabet zaharat de tip 2.

Obiectivul principal al studiului DAPA-HF |-a reprezentat obiectivul compozit, ce a cuprins decesul
cardiovascular, spitalizarea pentru insuficienta cardiaca si necesitatea unui tratament de urgenta pentru insuficienta
cardiaca.

Caracteristicile pacientilor sunt, de asemenea, comparabile intre bratele de tratament: in medie, pacientii din
studiul DAPA-HF aveau 66 de ani, majoritatea erau barbati (77%) si erau predominant de origine europeana. La
momentul includerii in studiu, 42% dintre pacienti erau diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2. Majoritatea
pacientilor au avut usoare limitari ale activitatii fizice din cauza bolii lor (clasa NYHA 1), aproximativ 32% limitari
severe ale activitatii fizice (clasa NYHA Ill) si aproximativ 1% limitari si in repaus (clasa NYHA 1V). in medie, pacientii
au avut o FEVS de 31%.

Conform protocolului studiului, ajustarile terapiei au fost posibile in orice moment pe parcursul studiului, Tnsa
terapia trebuie optimizata cu 2 4 saptamani Tnainte de includerea in studiu si mentinuta cat mai stabila posibil.

Tn cadrul studiului, 83% dintre pacienti au primit tratament cu inhibitori ai ECA sau ARB, aproximativ 96% au
primit beta-blocante si aproximativ 71% au primit si MRA, aproximativ jumatate dintre pacienti primind o ajustare a
terapiei insuficientei cardiace in cursul studiului: 47% dintre pacientii din bratul dapagliflozin si 50% din bratul de
control au primit o crestere a dozei sau reluarea tratamentului, Tnsa nu sunt disponibile informatii detaliate despre

tipul de ajustari.
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Tnainte de includerea n studiul DAPA-HF, aproximativ 11% dintre pacienti au primit sacubitril/valsartan; pe
parcursul studiului, aproximativ 16% au fost tratati cu sacubitril/valsartan. Potrivit sponsorului, tratamentul cu
inhibitori ai ECA (cca. 53%) sau cu ARB (cca. 25%) este principalul motiv pentru care nu s-a instituit tratamentul cu
ARNI. Specialitii au sustinut faptul ca sacubitril/valsartan nu este o optiune pentru toti pacientii, mai ales in faza de
tranzitie, din cauza profilului efectelor secundare si a necesitatii monitorizarii efectelor adverse, chiar daca acesti
pacienti sunt inca simptomatici.

n studiul DAPA-HF, au decedat semnificativ statistic mai putini pacienti in bratul cu dapagliflozin comparativ
cu bratul de control (11,6% fata de 13,9%). A existat o modificare a severitatii insuficientei cardiace conform clasei
NYHA: la pacientii cu clasa Il NYHA au existat mai putine decese semnificativ statistic in bratul tratat cu dapagliflozin
(7,8% fata de 12,0%). in schimb, pacientii din clasa l1l/IV NYHA au avut mai multe decese in bratul cu dapagliflozin,
comparativ cu bratul de control (19,7% vs. 17,7%), insd nu a existat nicio diferenta semnificativa statistic intre
grupurile de tratament.

in ceea ce priveste mortalitatea cardiovasculard, au existat decese semnificativ mai putine statistic la
dapagliflozin comparativ cu bratul de control (9,6% fata de 11,5%). A existat, de asemenea, o modificare a severitatii
insuficientei cardiace in conformitate cu clasa NYHA: la pacientii cu clasa NYHA Il au existat mai putine decese
semnificative statistic Tn bratul cu dapagliflozin, iar la pacientii cu clasa NYHA III/IV nu a existat nicio diferenta
semnificativa statistic intre grupurile de tratament.

Morbiditatea renald a fost inregistrata folosind un obiectiv combinat, format din obiectivele individuale:
scaderea sustinutda a eGFR (ratei filtrdrii glomerulare) de 50%, boala renald in stadiu terminal si deces de cauza
renald. in general, in bratele de studiu au avut loc doar citeva evenimente si nu a existat nicio diferent3
semnificativa statistic intre grupurile de tratament, fie pentru obiectivul combinat, fie pentru componentele
individuale (1,2% morbiditate renald in bratul dapagliflozin, fatd de 1,6% in bratul palcebo)(fig.7). in privinta
obiectivului primar compozit de morbiditate cardiovasculara (mortalitate cardiovasculara, spitalizare din cauza
insuficientei cardiace, tratament medical de urgenta din cauza IC) nu s-au inregistrat diferente semnifivative statistic

intre bratele de tratament.
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Figura 5. Curbele Kaplan-Meier pentru obiectivul de supravietuire globald, comparatie directa: dapagliflozin + terapie
standard optimizata vs. placebo + terapie standard optimizata
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Figura 6. Curbele Kaplan-Meier pentru obiectivul spitalizare din cauza insuficientei cardiace, comparatie directa: dapagliflozin
+ terapie standard optimizata vs. placebo + terapie standard optimizata
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Figura 7. Curbele Kaplan-Meier pentru morbiditatea renala finala combinata, comparatie directa: dapagliflozin + terapie
standard optimizata vs. placebo + terapie standard optimizata
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Figura 8. Curbele Kaplan-Meier pentru obiectivul infarct miocardic, comparatie directa: dapagliflozin + terapie standard
optimizata vs. placebo + terapie standard optimizat
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in studiul DAPA-HF, s-au inregistrat semnificativ statistic mai putine spitalizdri in bratul cu dapagliflozin,
comparativ cu bratul de control pentru obiectivul final spitalizare totala (33,1% in bratul placebo vs. 37,4% in bratul
de control). Nu a existat nicio diferenta semnificativa statistic intre grupurile de tratament pentru obiectivul
combinat, constand din infarcte miocardice non-letale si fatale (1,9% in bratul de tratament vs. 1,7% in bratul
placebo). De asemenea, nu a existat nicio diferenta semnificativa statistic intre grupurile de tratament pentru
obiectivul final combinat al accidentelor vasculare cerebrale (accidentele vasculare cerebrale non-fatale si fatale) sau
pentru cele douda componente individuale (1,8% in bratul de tratament vs. 1,9% in bratul de control).

ntr-o analiz§ exploratorie post-hoc a studiului DAPA-HF (8) s-au folosit metode care si permitd estimarea pe
termen lung a efectelor tratamentului cu dapagliflozin comparativ cu placebo, pe durata vietii unui pacient. RMST
reprezinta estimarea timpului mediu de supravietuire fara evenimente de la momentul 0 pana la un punct specificat.
Utilizand varsta la randomizare si la momentul aparitiei evenimentelor, s-au calculat ratele de evenimente specifice
varstei pentru fiecare brat de tratament. Aceste estimari au fost folosite pentru a extrapola curbe neparametrice de
supravietuire Kaplan-Meier pentru fiecare varsta de la 45 la 80 de ani pana la varsta maxima de urmarire de 90 de
ani. Aria de sub curba de supravietuire reprezinta timpul mediu de supravietuire fara evenimente extrapolat pentru
un pacient de acea varsta.

Tntrucat procesul de randomizare asigura independenta intre varsta unui pacient si acordarea tratamentului,
efectul extrapolat al tratamentului cu dapagliflozin comparativ cu placebo referitor la timpul mediu de supravietuire
fara evenimente, ar putea fi calculat ca diferenta dintre curbele de supravietuire ale fiecarui tratament. Aceasta
metoda presupune ca efectul tratamentului cu dapagliflozin ramane constant pe durata vietii unui pacient. Pe scurt,
s-au realizat 3 simulari: prima a presupus un HR (hazard ratio) constant mai mic decat 1, al doilea a presupus ca HR a
crescut de la 1 pana la 6 ani dupa randomizare (adica, efectul tratamentului a fost atenuat de-a lungul timpului), iar
al treilea a presupus ca efectul tratamentului a crescut in timp.

Punctele finale luate in considerare in aceasta analiza au fost rezultatul compozit primar (compus din timpul
pana la prima agravare a evenimentului [definit ca o spitalizare neplanificatd pentru agravarea IC sau o vizita urgenta
in ambulatoriu care necesita utilizarea terapiei intravenoase pentru IC] sau deces din cauze cardiovasculare) si deces
din orice cauza.

Pentru a examina beneficiile extrapolate ale dapagliflozinului pe parcursul vietii in subgrupurile selectate de
pacienti, s-a calculat media supravietuirii fara evenimente din rezultatul compozit primar si a supravietuirii globale
fara deces din orice cauza a pacientilor de la 65 la 85 de ani, folosind metodele descrise.

Rezultatele obtinute au fost urmatoarele: in studiul DAPA-HF au fost randomizati un total de 4744 de pacienti

(1109 femei [23,4%]; 3635 barbati [76,6%]), cu o varsta medie (SD) de 66,3 (10,9) ani. Media extrapolata a
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supravietuirii fara evenimente pentru o persoana in varsta de 65 de ani in cazul unui eveniment compozit primar
final a fost de 6,2 ani pentru placebo si 8,3 ani pentru dapagliflozin, reprezentand un castig de timp de 2,1 ani a
supravietuirii fara evenimente (IC 95%, 0,8-3,3 ani; P = 0,002). Daca ne referim la decesul din oricare cauza, speranta
medie de viata extrapolata pentru un individ Tn varsta de 65 de ani a fost de 9,1 ani pentru placebo si 10,8 ani pentru
dapagliflozin, cu un castig in supravietuire de 1,7 ani (IC 95%, 0,1-3,3; P = 0,03) cu dapagliflozin.

Rezultate similare au fost observate atunci cand s-a realizat extrapolarea pe intervalul de varstd studiat. in
analizele subgrupurilor de pacienti din DAPA-HF, au fost observate beneficii consistente cu dapagliflozin atat pentru

supravietuirea fara evenimente, cat si pentru supravietuirea globalad. Rezultatele extrapolarilor sunt prezentate in

figurile 9 si 10.

E Primary compasite outcome, event-free survival E Primary compasite outcome, treatment difference
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Figura 9. Extrapolarea timpului mediu de supravietuire fara evenimente si diferentele dintre grupurile de tratament
A si C - extrapolari pe termen lung a timpului mediu de supravietuire fara evenimente pentru dapagliflozin si placebo in functie de varsta
pacientului, folosind datele de urmarire pe termen scurt din studiul DAPA-HF.
B si D - Estimari ale diferentei in ceea ce priveste extrapolarea timpului mediu de supravietuire fara evenimente ale tratamentului cu
dapagliflozin comparativ cu placebo in functie de varsta. Linia albastra continua reprezinta o estimare a diferentei de tratament, iar umbrirea
albastra o estimare din 95% Cl. Linia portocalie intrerupta reprezinta linia efectului nul.
A si B prezinta rezultatele pentru obiectivul primar compus referitor la timpul pana la primul agravare a insuficientei cardiace (o spitalizare sau
o vizita urgenta neplanificata care necesita terapie intravenoasa).
C si D prezinta rezultatele pentru deces din orice cauza.
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Figura 10. Probabilitatea obiectivului final primar compus sau al decesului din orice cauza in functie de varsta

A. Probabilitatea obiectivului final primar compus, cu extrapolarea mediei timpului de supravietuire fara evenimente pentru varsta de 65 de
ani, de 6,2 ani pentru placebo si 8,3 ani pentru dapagliflozin (diferenta 2,1 ani; 95% Cl, 0,8-3,3 ani; P = 0,002).

B. Probabilitatea decesului din orice cauza, cu speranta medie de viata extrapolata de 9,1 ani pentru placebo si 10,8 ani pentru dapagliflozin
(diferentd 1,7 ani; 95% Cl, 0,1-3,3 ani; P = 0,03) pentru varsta de 65 de ani. Numarul de risc afisat reprezinta numarul de pacienti care nu au
avut un eveniment de interes pana la varsta respectiva pe parcursul urmaririi tratamentului cu Dapagliflozin.

n aceasta analiza s-au folosit metodele descrise anterior pentru a estima durata de viatd potentiald castigats
in urma adaugarii dapagliflozinului la terapia standard. Céstigurile in ambele tipuri de supravietuire cu dapagliflozin
au fost similare cu cele obtinute cu alte terapii eficiente in HFrEF. De exemplu, la o persoana in varsta de 65 de ani,
extensia medie a supravietuirii fara evenimente a fost de 2,1 ani sau, proportional, o crestere de 33%, comparativ cu
grupul placebo.

in orice caz, dapagliflozin a fost testat ca terapie suplimentar fata alte tratamente standard, iar castigurile in
supravietuire au fost comparabile la participantii tratati cu terapie cvadrupla (dapagliflozin, un ACE-I sau ARNI, un B-
blocant si un antagonist al receptorilor mineralocorticoizi) si la cei care nu au fost tratati.

Utilizarea combinatiei de inhibitor de neprilizina si inhibitor al sistemului renina-angiotensina-aldosteron,
sacubitril/valsartan, comparativ doar cu utilizarea unui inhibitor al sistemului renina-angiotensina-aldosteron
(inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei - enalapril), a fost estimat ca prelungeste supravietuirea globala la
o persoana in varsta de 65 de ani cu 1,3 ani. Beneficiile dapagliflozinului au fost raportate ca fiind independente si
aditionale fatd de cele ale sacubitrilului/valsartan; prin urmare, prelungirea estimata de 1,7 ani a sperantei de viata
ar trebui considerata ca suplimentara fata de cea obtinuta in tratamentul cu sacubitril/valsartan.

Comparativ cu terapia limitata cu un blocant al sistemului renind-angiotensind si un [B-blocant, terapia
cvadrupla cu un inhibitor al receptorului neprilizinei, un B-blocant, un antagonist al receptorilor mineralocorticoizi si
un cotransportor 2 de sodiu-glucoza, s-a estimat ca terapia cvadrupla prelungeste speranta de viata cu inca 4,4 ani

pentru o persoana in varsta de 65 de ani.
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Terapia cu dapagliflozin a imbunatatit supravietuirea la toate celelalte subgrupuri de pacienti, inclusiv la cei
fira diabet zaharat de tip 2 si la cei cu sau fird boald renald cronicd. Tn studiul DAPA-HF, dapagliflozin a imbunatétit,
de asemenea, simptomele si limitarile functionale datorate HF, indicand faptul ca o crestere a supravietuirii fara
evenimente si a supravietuirii globale ar fi, probabil, insotita de imbunatatirea calitatea vietii.

Pe langa limitarile obisnuite ale analizelor post-hoc ale studiilor, exista limitari specifice acestui studiu legate
de extrapolarea pe durata vietii pacientilor a timpului de supravietuire fara evenimente din cadrul datelor de
urmarire a studiului. Analiza depinde de presupunerea ca efectele dapagliflozinului raman consistente in timpul
utilizarii pe termen lung si ca riscul de evenimente este dependent de varsta si de acordarea tratamentului, mai
degraba decat de durata de tratament.

Rezultatele analizelor de simulare sugereaza ca, in cazul in care efectul tratamentului cu dapagliflozin se
atenueaza in timp, extrapolarile raportate vor supraestima efectul tratamentului pe termen lung si invers, este
adevarata presupunerea ca simularile pot estima o crestere a efectului tratamentului in timp (8).

In concluzie, putem afirma faptul cd tratamentul cu dapagliflozin, ca terapie combinatd cu terapia standard
optimizatd creste supravietuitea medie cu mai mult de 3 luni si, de asemenea, determind mentinerea remisiunii sau

incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

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

Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa (HFrEF) este o boalad debilitantd asociata cu morbiditate
substantiald, mortalitate si costuri sociale. Simptomele tipice ale insuficientei cardiace includ dificultati de respiratie,
oboseala, retentie de lichide si inflamatii la nivelul gleznelor. Insuficienta cardiacd poate avea un impact, de
asemenea, asupra capacitatii pacientului de a dormi sau ii poate afecta functiile cognitive. Conditia este invalidanta
si suparatoare si poate avea un efect major asupra calitatii vietii pacientilor si a familiilor acestora.

Un studiu recent facut in Romania in 2018 arata cat de grave sunt consecintele insuficientei cardiace, atat
pentru pacienti, cat si pentru sistemul medical. Rata de mortalitate standardizata din cauza insuficientei cardiace
cronice (IC) estimata pentru Romania (40/100.000 persoane) este de doud ori mai mare decat in alte state din
Uniunea Europeani. Tn majoritatea tarilor din UE se desfisoard programe de prevenire, depistare precoce si
urmarire a acestor pacienti, la risc sau cu diagnosticul de insuficienta cardiaca.

Se estimeaza ca 4.7% din populatia peste 35 de ani a Romaniei sufera de insuficienta cardiaca (circa 560.000

de pacienti). In fiecare ord apar in medie 5 cazuri noi de insuficientd cardiacd (circa 45.000 cazuri noi/an).
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Insuficienta cardiaca poate avea numeroase cauze, cele mai frecvente fiind infarctul miocardic,hipertensiunea
arteriald si diversele boli ale valvelor cardiace. Toti factorii de risc ai bolilor cardiovasculare, cum ar fi fumatul,
diabetul zaharat, consumul excesiv de alcool, etc., duc in final la aparitia insuficientei cardiace. Riscul aparitiei
insuficientei cardiace creste cu varsta. imb&tranirea populatiei, aproape un sfert din populatia Romaniei fiind peste
60 de ani, va determina cresterea prevalentei insuficientei cardiace.

Pacientii cu IC au Tn general una sau mai multe afectiuni asociate (comorbiditati), ceea ce contribuie la
complexitatea acestor cazuri atat din punct de vedere al tratamentului, cat si al monitorizarii bolii. Principala
comorbiditate (60% dintre pacienti) in cazul pacientilor spitalizati cu IC este hipertensiunea arteriala, urmata de
fibrilatia atriald (35% dintre pacienti). Aproximativ 14.400 de ani de viata se pierd prematur, anual, prin deces inainte
de speranta de viatd standard, din cauza insuficientei cardiace. In acest context, probabilitatea medie de
supravietuire peste zece ani a unui pacient cu insuficienta cardiaca este de 20%. Prognosticul este mai slab decat la
majoritatea formelor de cancer, in conditiile unui tratament cu posibilitati relativ limitate (9).

Conform mai multor studii, in tarile dezvoltate prevalenta IC este de 1-2% din populatie; aceasta inseamna ca
mai mult de 10 milioane de oameni din UE ar putea fi afectati.

Ghidurile ESC din 2008 pentru diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace acute si cronice a estimat ca
cel putin 15 milioane de oameni din Europa sunt afectati. Riscul pe parcursul vietii pentru persoanele in varsta de 55
de ani este de 33% pentru barbati si de 28% pentru femei.

Prevalenta insuficientei cardiace va creste, datorita Tmbatranirii populatiei si aparitiei factorilor de
comorbiditate. Tn majoritatea economiilor occidentale, insuficienta cardiacd este responsabild pentru aproximativ
2% din totalul cheltuielilor cu asistenta medicalda. Un studiu din 2014 a estimat costurile legate de insuficienta
cardiaca in UE la aproximativ 29 de miliarde de euro intr-un an.

Diagnosticul precoce este esential, la fel ca si initierea timpurie a unui tratament adecvat pentru ameliorarea
simptomelor, prevenirea deteriorarii suplimentare a organelor si imbunatatirea prognosticului (10).

Ultimele trei decenii au adus progrese semnificative in managementul farmacologic al HFrEF si o reducere
corespunzatoare a morbiditatii si mortalitatii. Cu toate acestea, progresul de imbunatatire a rezultatelor clinice in
mediile reale a stagnat in ultimii ani, Tn mare parte din cauza subutilizarii terapiilor medicale standard (GDMT).

Descoperirea unei protectii cardio-renale semnificative, respectiv a inhibitorilor co-transportorului sodiu-
glucoza 2 (SGLT2i), a introdus o noud paradigma de tratament pentru managementul HFrEF, terapia SGLT2i devenind
o componenta esentiala a GDMT.

n cazul pacientilor cu HFrEF, terapia SGLT2i este recomandatd la pacientii simptomatici stabilizati la doze
maxim tolerate sau cu intolerante documentate la GDMT constand in IECA sau ARB, sau ARNI si B-blocant si MRA.

Desi terapia SGLT2i este un plus binevenit la GDMT, exista cateva intrebari clinice persistente.
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Pacientii trebuie sd fi atins dozele tintd ale terapiei medicale standard inainte de initierea inhibitorilor co-
transportorului sodiu-glucozéd 2?

Pentru a obtine intregul beneficiu al terapiilor de baza ale HFrEF, ar trebui depuse toate eforturile pentru a
atinge dozele tinta, insa in contextul real, acest lucru nu este Intotdeauna posibil din cauza efectelor secundare
legate de doza. Astfel, atingerea dozelor maxim tolerate ale terapiei de fond nu este o conditie prealabila inainte de
initierea tratamentului aditional cu SGLT2i pentru a obtine beneficii cardiovasculare, indiferent de nivelul atins al
dozelor tinta ale terapiei de baza.

Ar trebui sd fie addugati in terapie antagonistii receptorilor mineralocorticoizi (MRA) inainte de utilizarea
inhibitorilor cotransportorului sodiu-glucoza 2?

Utilizarea initiala a MRA 1n studiile DAPA-HF si EMPEROR-Reduced a fost > 70% din cauza criteriilor de
includere care necesitau sau incurajau utilizarea MRA. O subanalizd recenta a studiilor EMPEROR-Reduced a
demonstrat ca utilizarea MRA nu a influentat insuficienta cardiaca sau rezultatele renale.

Cu toate acestea, studiul a sugerat ca tratamentul asociat cu SGLT2i a Tmbunatatit aderenta MRA, o
constatare importanta in cazul populatiei cu insuficienta cardiaca cu risc ridicat si un alt beneficiu propus al initierii
SGLT2i.

Deoarece MRA sunt asociate cu reduceri semnificative ale rezultatelor obiectivelor finale clinice (cu valori ale
rezultatelor comparabile sau mai mari decat valorile rezultatelor din studiul clinic cu SGLT2i), precum si cu o
familiaritate ridicata a clinicianului, o tolerabilitate buna a pacientului si un cost scazut, este de recomandat
utilizarea MRA la pacientii cu IC inainte de utilizarea SGLT2i, atunci cand este posibil din punct de vedere clinic.

Cu toate acestea, daca intoleranta la substantda Tmpiedica utilizarea MRA, SGLT2i este o alternativa
acceptabild. Scenariile care ar favoriza utilizarea SGLT2i in locul MRA includ evenimentele adverse, cum ar fi
hiperkaliemia sau ginecomastia. in plus, MRA nu prezinta beneficiul renal al SGLT2i, prin urmare, dacd clinicianul
identifica un pacient cu risc crescut de complicatii renale, SGLT2i poate fi un agent terapeutic mai adecvat.

Ar trebui addugati in terapie inhibitorii neprilizinei si ai receptorilor angiotensinei (ARNI) inainte de utilizarea
inhibitorilor cotransportorului sodiu-glucozd 2?

Utilizarea initiala a ARNI in studiile DAPA-HF si EMPEROR-Reduced a fost < 20%, criteriile de includere
necesitau o anumita forma de inhibitor al sistemului renind-angiotensina (IECA, ARB sau ARNI), dar nu in mod
specific ARNI. Deoarece ARNI si SGLT2i sunt asociate cu Tmbunatatiri similare Tn ceea ce priveste insuficienta
cardiaca, mortalitatea si rezultatele imbunatatirii calitatii vietii si sunt ambele medicamente inovative costisitoare,
alegerea clinicianului si preferinta pacientului (profilul efectelor secundare, dozarea o data pe zi versus de doua ori
pe zi) pot juca un rol mai important in delimitarea terapiei intre acesti doi agenti. Un alt factor de luat in considerare
este functia renald. Desi ambii agenti determina o atenuare a deteriordrii renale, SGLT2i pare sa prezinte un efect

terapeutic mai pronuntat si sa reduca semnificativ manifestarile bolii renale severe, cum ar fi progresia spre stadiile

T __
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terminale ale bolii renale si moartea renala. Daca se ia decizia de a ocoli terapia cu MRA si/sau ARNI pent

www.anm.ro

ru terapia

SGLT2i, este demonstrat faptul ca beneficiile cardio-renale ale SGLT2i au fost obtinute indiferent de terapia standard

utilizata. Tn plus, ambele terapii s-au dovedit a fi rentabile la pacientii cu HFrEF si prezintd o valoare comparabild una

cu cealalta (11).

Prin urmare, putem afirma cd insuficienta cardiacd cronicd cu fractie de ejectie redusd reprezintd o

afectiune

gravd si cronic debilitantd care pune in pericol viata pacientilor, iar terapia cu dapagliflozin reprezintd singura

terapie care se adreseazd intregului spectru cardio-reno-metabolic ce caracterizeazd aceastd afectiune severd, ca

terapie asociatd terapiei standard instituite, imbundtdtind speranta de viatd a acestor pacienti.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in

Lista

Criterii de evaluare

Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

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

15

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

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

15

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

15

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv e
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

mis de

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in 8-13
state membre ale UE si Marea Britanie

20
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4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, pentru care
tratamentul: 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

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

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe
site-ul OrphaNet sau statisticilor dintdrile europene/statistici locale

TOTAL 85

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI DAPAGLIFLOZINUM si DC FORXIGA
intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DAPAGLIFLOZINUM si DC
FORXIGA pentru indicatia: , Forxiga este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti simptomatici cu insuficientd
cardiacd cronicd cu fractie de ejectie redusd, ca terapie combinatd cu un inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) sau un inhibitor al receptorilor angiotensinei si neprilizinei (ARNI) si un betablocant si/sau un
antagonist al receptorilor mineralocorticoizi (MRA), cu adresabilitate specificd pentru populatia de pacienti cu

patologie cardio-renalo-metabolicd”.
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