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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DAPAGLIFLOZINUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu boala cronica de rinichi

Data depunerii dosarului 25.06.2024

Numar dosar 20510

Recomandare: actualizare protocol terapeutic prin adaugarea unui segment populational
nou
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: DAPAGLIFLOZINUM

1.2. DC: Forxiga 10 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: A10BK01

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 farmaceutica comprimat filmat
Concentratie 10 mg
Calea de administrare administrare orala
Marimea ambalajului cutie cu blist. din Alu/Alu x 30x1 compr. film.

cutie cu blist. din Alu/Alu x 90 x 1 compr. film.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sdnatatii nr. 2408/2023 actualizat :

Mdrimea ambalajului cutie cu 30 cp. film.
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 203,55
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 6,78
Mdrimea ambalajului cutie cu 90 cp. film.
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 566.51
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 6,29

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

Indicatia terapeutica :

Boala cronica de rinichi

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

Doze si mod de administrare



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e o
§ L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str i-\v Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
: g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & Www.anm.ro
% ANMDMR

Doza recomandata de dapagliflozin este de 10 mg administrata o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei pe baza functiei renale.

Din cauza experientei limitate, nu se recomanda initierea tratamentului cu dapagliflozin la pacientii cu RFG<25 ml/minut.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, eficacitatea dapagliflozin de scadere a glicemiei este redusa la valori ale ratei filtrarii
glomerulare (RFG) <45 ml/minut si este probabil absenta la pacientii cu insuficienta renald severa. Astfel, daca RFG scade sub 45
ml/minut, la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 trebuie luat in considerare un tratament hipoglicemiant suplimentar daca este
necesard imbundtatirea controlului glicemic Tn continuare.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. La pacientii cu insuficienta hepatica
severa se recomanda administrarea unei doze initiale de 5 mg. Daca aceasta este bine tolerata, doza poate fi crescuta la 10 mg.
Vérstnici (> 65 ani)

Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta.

Copii si adolescenti

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

Siguranta si eficacitatea dapagliflozin in tratamentul insuficientei cardiace sau al bolii cronice de rinichi la copii si adolescenti cu

varsta < 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.
Mod de administrare

Forxiga se poate administra pe cale oral3, o data pe zi, in orice moment al zilei, cu sau fara alimente.

PRECIZARI SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, AstraZeneca Pharma SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI DAPAGLIFLOZINUM si DC Forxiga 10 mg comprimate filmate, pentru
indicatia terapeutica , Forxiga este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald cronicd de rinichi”, conform
criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.1 din OMS 861/2014 actualizat, respectiv : , Criterii de addugare
a unei DCI compensate”, pentru adaugarea unui nou segment populational reprezentat de pacientii adulti cu boala
cronicd de rinichi si un raport albumina urinaréd/creatinina urinard < 200 mg/g la indicatia rambursatad conform
protocolului terapeutic corespunzator pozitiei nr. 364 cod (A10BK01): DCI DAPAGLIFLOZINUM din
OMS/CNAS/564/499/2021 actualizat:

“Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 364 cod (A10BK01): DCI DAPAGLIFLOZINUM

Introducere

Boala cronicd de rinichi (BCR) este definita de anomalii ale structurii sau functiei rinichiului care au o duratd mai mare de 3 luni
siinfluenteazd starea de sdndtate.

Boala cronicd de rinichi are o prevalentd mare la nivel global, inclusiv in Roménia, estimatd la peste 10% in populatia generald
si este asociatd cu cresterea riscului renal (initierea tratamentului substitutiv renal) si de mortalitate cardio-vasculard si generald.

T T L
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De aceea, este o problemd de sdndtate publicd. Principalele cauze ale BCR sunt diabetul zaharat si bolile vasculare ale rinichiului
(hipertensiunea arteriald).

Boala cronicd de rinichi are o evolutie caracterizatd de cresterea stadiald a riscului renal si cardiovascular.

Gradul de risc este definit in functie de nivelul albuminuriei (evaluatd prin raportul albumind/creatinind in urind (RACu), al ratei
de filtrare glomerulard (RFGe) si este influentat in principal de cauza BCR. Evolutia gradului de risc poate fi amelioratd prin
diagnosticul precoce si tratamentul cauzei, respectiv prin monitorizarea si controlul presiunii arteriale, al albuminuriei si al
reducerii ratei de filtrare glomerulard (Figura 1).

Categorii albuminurie (mg/g creatinind)

Al A2 A3
Normal  sau Moderat Sever crescutd
usor crescut crescutd
<30 30 - 300 >300
Categorii eRFG Gl1 Normal sau inalt >90 12 12 6
(mL/min) G2 Putin scazut 60 - 89 12 12 6
G3a  Putin - moderat scdzut 45-59 12 6 4
G3b Moderat - sever 30-44 6 4 4
G4 Sever scazut 15-29 4 4 <3
G5 Decompensare renald <15 <3 <3 <3
Risc mic G1 A1, G2 A1
Risc moderat G1A2 G2A2 G3aAl
Risc mare G1 A3, G2 A3, G3aA2 G3b A1l
Risc foarte mare G3a A3, G3b A2, G3b-A3, G4 A1-A3, G5 A1-A3

*) Persoanele din categoriile G1 Al si G2 A1 si factori de risc pentru BCR au risc mic de BCR, dar nu au BCR, dacd nu au
indicatori ai unei afectiuni a rinichiului: dezechilibre electrolitice sau acido-bazice sugestive pentru disfunctii tubulare (de
exemplu, acidozad tubulard renald), anomalii morfologice renale (de exemplu, polichistozd renald, leziuni constatate la biopsia
renal) sau transplant renal

Figura 1. Categoriile de risc in Boala cronicd de rinichi (KDIGO 2012)[1]

Scopul tratamentului in Boala cronicd de rinichi este reducerea simultan a riscului renal si cardiovascular, prin scdderea
declinului RFGe - c4t mai aproape de 0.8 - 1 ml/min/1.7°> m?/an, a RACu - c4t mai aproape de 300 mg/q - si controlul presiunii
arteriale (ct mai aproape de 120/80 mmHg). Pdnd in anul 2015, inhibitorii sistemului renind-angiotensindg-aldosteron (iSRAA) -
in baza studiilor RENAAL, IDNT si REIN - erau tratamentul standard pentru pacientii diabetici sau nu, cu Boald cronicd de rinichi si
proteinurie.

Introducerea inhibitorilor co-transportorului sodiu-glucozd tipul 2 (SGLT2) in tratamentul BCR a reprezentat adevdrat progres,
deoarece a permis reducerea simultand a riscului renal si cardiovascular, semnificativ mai mult decdt iSRAA. In acest sens, studiul
DAPA-CKD ("The Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascular Mortality in Patients with
CKD") a evaluat eficienta dapagliflozinum comparativ cu placebo in asociere cu doze maxim tolerate de iSRAA la pacienti cu RFGe
intre 25 si 75 ml/min/1.73 m? si RACu > 200 mg/q si < 500 mg/g). Au fost inrolati 4304 pacienti (67.5% cu diabet zaharat de tipul
2) si a fost oprit prematur, dupd o perioadd medie urmdrire de 2.4 ani, datoritd eficientei semnificative mai bune a
dapagliflozinum. Evenimentul primar compus (reducere sustinutd a RFGe > 50%, initierea tratamentului substitutiv renal, deces
de cauzd renald sau cardio-vasculard) a fost inregistrat la 9.2% in grupul de tratament cu dapagliflozinum comparativ cu 14.5%,
in grupul placebo (scdderea riscului cu 39%; HR, 0.61; 95%Cl 0.51 la - 0.72). in plus, dapagliflozinum a redus RACu cu aproximativ
30% si a ameliorat declinul anual al RFGe la -1.67 + 0.11 comparativ cu -3.59 + 0.11 ml/min/1.73 m? pe an).

O analizd a datelor "Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events (DECLARE)-TIMI 58 Trial" a evaluat efectul dapagliflozinum
comparativ cu placebo asupra aparitiei si progresiei BCR la pacienti cu DZ (N= 17160, 1265 cu RFGe <60 ml/min per 1.73 m?) si
afectiuni cardio-vasculare constituite sau cu multipli factori de risc, utilizdnd parametrul pre-specificat secundar renal compus de
evaluare: o scddere sustinutd de cel putin 40% a RFGe la mai putin de 60 ml/min per 1.73 m?, initierea tratamentului substitutiv
renal (dializd timp de cel putin 90 de zile sau transplant) sau deces de cauzd renald. Riscul de a atinge parametrul renal compus a
fost cu 47% mai mic [HR 0.53 (0.43 - 0.66); p< 0.0001], iar riscul de initiere a tratamentului substitutiv renal si de deces de cauzd
renald a fost mai mic cu 49% [HR 0.41 (95% Cl 0.20 — 0.82); p=0.012]. Important, efectul favorabil asupra rinichiului al
dapagliflozinum nu a depins de nivelul RACu sau de al eRFG la includerea in studiu, nici de prezenta afectiunilor cardio-
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vasculare constituite. Aceste rezultate sustin efectul dapagliflozinum de a preveni instalarea BCR la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2, justificdnd prescrierea, indiferent de nivelul albuminuriei.

I. Indicatia terapeuticd

Tratamentul pacientilor adulti cu boald cronicé de rinichi

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

Dapagliflozinum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald cronicd de rinichi, cu sau fard diabet zaharat tip 2,
care primesc tratament nefroprotector standard (inhibitori ai SRAA - inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau
blocanti ai receptorului angiotensinei, in doza maximd toleratd) si care prezintd:

- ERFG intre 25 si 75 ml/min/1.73m? si un raport albumind urinaréd/creatinind urinard = 22.6 mg/mmol (sau = 200 mg/g).

Pacientii cu boald cronicd de rinichi, cu sau fard diabet zaharat de tip 2, care prezintd contraindicatii sau intolerantd la
inhibitori ai SRAA, dar care prezinta:

- ERFG intre 25 si 75 ml/min/1.73m? si un raport albumind urinard/creatinind urinard = 22.6 mg/mmol (sau = 200 mg/g).

2. Criterii de excludere

- Viérsta sub 18 ani;

- Diabet zaharat tip | sau cu risc mare de ceto-acidozd euglicemicd;

- ERFG < 25 ml/minut la momentul initierii tratamentului;

- Sarcind si aldptare;

- Infectii active ale tractului urinar;

- Pacienti cu boald polichisticd hepato-renald autozomal dominantad

- Pacienti cu transplant renal;

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la excipienti;

- Afectiuni ereditare rare: intoleranta la galactozd, deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucozd-galactozad.

1. Tratament

Doze si mod de administrare

Doza recomandatd de dapagliflozinum este de 10 mg, administratd o datd pe zi, pe cale orald, in orice moment al zilei, cu sau
fdrd alimente. Tratamentul este cronic.

Ajustarea dozei poate fi necesard la pacientii cu insuficientd hepaticd severd. De asemenea, in caz de post prelungit,
hipovolemie, interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute, tratamentul trebuie intrerupt temporar.

Contraindicatii

Dapagliflozinum este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

- Nu se recomandd utilizarea dapagliflozinum pacientilor cu Boald cronicd de rinichi si diabet zaharat de tip 1 (risc de ceto-
acidozd euglicemica).

- Utilizarea dapagliflozinum in tratamentul Bolii cronice de rinichi nu necesitd ajustarea dozei in functie de ERFG.

- Tratamentul cu dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu ERFG 225 ml/min/1,73 m?. Din cauza experientei clinice limitate,
nu se recomandd initierea tratamentului la pacientii cu ERFG <25 mi/min/1,73 m? Insd, tratamentul cu dapagliflozinum nu
trebuie intrerupt daca ERFG scade sub 25 ml/min/1.73 m?si poate fi continuat pénd la momentul initierii unei terapii de
substitutie a functiei renale (dializd sau transplant renal).

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

- La vdrstnici (2 65 ani): nu este necesard ajustarea dozei in functie de vdrstd.

- Dapagliflozinum se utilizeazd cu prudentd la pacientii cu risc crescut de ceto-acidoza euglicemicd. Ceto-acidoza euglicemicd
este produsd de deficitul de hidrati de carbon care induce scdderea insulinei si cresterea glucagonului circulant, rezulténd lipolizd,
cresterea acizilor grasi liberi in plasma si, consecutiv, a corpilor cetonici. Deoarece riscul de ceto-acidozd euglicemicad creste in caz
de post prelungit, afectiuni medicale acute, interventii chirurgicale majore, pacientii vor fi instructati ca in aceste situatii sd
intrerupd temporar tratamentul si sd consulte medicul. Dacd existd suspiciune de ceto-acidozd euglicemicd diabeticd,
tratamentul cu dapagliflozinum se intrerupe imediat.

- Dapagliflozinum creste natriureza si eliminarea de apd pe cale urinard. De aceea, se utilizeazd cu prudentd la pacientii cu
Boald cronicd de rinichi si risc de depletie volemicd si/sau hipotensiune arteriald. In cazul unor situatii care pot duce la depletie
volemicd - afectiuni acute febrile, diaree, vdrsdturi, interventii chirurgicale majore, pregdtire pentru investigatii endoscopice sau
imagistice - pacientii vor fi instructati sd consulte medicul. in aceste cazuri, se recomandd monitorizarea atentd a volemiei (de
exemplu, prin examen clinicc mdsurarea presiunii arteriale inclusiv in ortostatism, teste de laborator, inclusiv hematocrit si
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electroliti serici) si intreruperea temporard a administrdrii. Din acelasi motive, asocierea diureticelor sau modificarea dozelor de
diuretice impune precautii.
- Dacd existd suspiciunea de gangrend Fournier se va intrerupe administrarea dapagliflozinum si se va institui tratamentul

specific.

- Dacd pacientul dezvoltd infectii ale tractului urinar (cistite acute, prostatite acute, pielonefrite acute etc.), se recomandd
oprirea temporard a Dapagliflozinum pdnd la rezolvarea episodului acut. Oportunitatea si momentul reludrii tratamentului cu
Dapagliflozinum sunt decizii care apartin medicului specialist nefrolog, in fiecare caz in parte, in functie de indicatii si
contraindicatii.

Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacitdtii terapeutice

Monitorizarea sigurantei si eficientei tratamentului se realizeazd in fiecare caz, in functie de parametri clinici si de laborator.

Evaluare
Sigurantd

Obiective, criterii si mijloace

Date demografice

Examen clinic complet: tolerantd individuald,
semne/simptome de reactie alergicd. Dacd apare
hipotensiune arteriald (TA sistolicG <100 mmHg), se
recomandd oprirea temporard a administrdrii  de
dapagliflozinum, pénd la identificarea si remedierea cauzei.
Pacientii vor fi instructati sd consulte de urgentd medicul:

- In situatii cu risc de |Injurie acutd a rinichiului
(hipovolemie/hipotensiune) sau de ceto-acidozd euglicemicd
(hipoglicemie): boli acute febrile, vdrsdturi si diaree,
interventii chirurgicale, pregdtire pentru explordri imagistice
sau endoscopice digestive;

- Cand apar simptome sugestive pentru infectii urinare;

- Cand apar durere, sensibilitate, eritem sau tumefiere in
zona genitald sau perineald, cu febrd sau stare generald de
rdu (suspiciune de gangrend Fournier);

- Cdnd apar semne nespecifice sugestive pentru
cetoacidozd euglicemicd: greatd, vdrsdturi, anorexie, durere
abdominald, senzatie de sete intensd, dificultate in respiratie,
confuzie, stare neobisnuitd de oboseald sau somnolentd.
Pacientii care prezintd aceste simptome trebuie evaluati
imediat pentru ceto-acidozd euglicemicd, indiferent de
glicemie.

Functie renald (uree, creatinind si acid uric in ser, rata filtrarii
glomerulare)

Electroliti serici (Na+, K+) si echilibru acido-bazic (bicarbonat
seric)

Metabolism glucidic, la pacientii cu diabet zaharat (glicemie
bazald si postprandiald, hemoglobind glicozilatd)
Hemoglobind, hematocrit

Periodicitate, recomandadri

Initial

Initial, periodicitatea ulterioard este stabilitd in
functie de categoria de risc a BCR (Figura 1)

e La initierea tratamentului si la 2 - 4 sdptamani, in
functie de categoria de risc a BCR, pentru evalua
amplitudinea scdderii initiale a ERFG.

e Inainte si dupd un eveniment intercurent acut

e La inceperea unui tratament care poate avea un
impact negativ asupra volemiei sau functiei renale
(de exemplu, tratament diuretic).

» Monitorizarea ulterioard este stabilitd in functie de
gradul de risc al BCR (Figura 1)

Initial, periodicitatea ulterioard este stabilitd in
functie de categoria de risc a BCR (Figura 1)

Initial si ulterior periodic, in functie de pacient

e Initial, periodicitatea ulterioard este stabilitd in
functie de categoria de risc a BCR (Figura 1)
e Dupd un eveniment intercurent acut care poate

reduce volemia (inclusiv  introducerea  sau
modificarea dozelor de diuretic)

N
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Eficacitate = Functie renald (uree, creatinind si acid uric in ser, rata filtrdrii ~ Initial, periodicitatea ulterioard este stabilitd in

glomerulare)

RACu sau proteinurie/24 ore

Tensiune arteriald (inclusiv in ortostatism)
Diureza

Criterii pentru intreruperea tratamentului

functie de categoria de risc a BCR (Figura 1)

Decizia de intrerupere temporard sau definitivd va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii, de cdtre medicul specialist
nefrolog (_V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare si VI.)
Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacitdtii terapeutice).

IV. Prescriptori

Initierea prescrierii de Dapagliflozinum pentru tratamentul Bolii cronice de rinichi se va face de medii specialisti in nefrologie,

conform protocolului terapeutic si al ghidului in vigoare.

Continuarea tratamentului poate fi efectuatd si de cdtre medicii specialisti in medicind internd si medicii de familie, in dozele si
pe durata recomandatd in scrisoarea medicald. Insd, dacd apar evenimente intercurente acute sau care impun precautii in
administrare, este necesard reevaluarea de cdtre medicul specialist in nefrologie pentru stabilirea indicatiei de continuare,
respectiv de intrerupere temporard sau definitiva a tratamentului cu dapagliflozinum.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in

cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,

modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd,

inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale/...]

Criteriile pentru adaudarea unui DCl compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DClI compensate

Nr. Criterii
crt.

1.  Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

2.  Dovada compensdrii in tdrile UE si Marea
Britanie

3.  Analiza de impact financiar

Detalii

Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa
accesului la tratament, complianta la tratament a unor
categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.

Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
pe scard largd in cel putin trei state membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
unitare.

Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
ordin.
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Nota:

1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI

deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,In vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMIDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevdzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisa la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Boala cronica de rinichi.

Boala cronica de rinichi (BCR) este o afectiune grava si progresiva, asociata cu boala cardiovasculara si cu risc
crescut de evenimente precum insuficienta cardiaca, moarte prematurd, progresie catre stadiul terminal al bolii si

nevoia de terapii de substitutie a functiei renale.

La nivel global, cele mai frecvente cauze de BCR sunt reprezentate de diabet (42%), hipertensiune(18%) si
glomerulonefrita de diferite etiologii (18%). Se estimeaza cad aproximativ 1 din 10 persoane sau 800 de milioane de
oameni din intreaga lume suferd de BCR. Prevalenta globala a BCR stadiul 3 pand la 5 (definitd ca ERFG < 60
mL/min/1,73 m?) este estimata la 10,6%, iar estimarile incidentei globale, prevalentei si mortalitdtii BCR au crescut
dramatic din anul 1990, efect determinat de cresterea populatiei, imbatranirea si prevalenta crescuta a diabetului

zaharat si a hipertensiunii arteriale.

Ghidul KDIGO BCR 2024 clasifica BCR in 5 categorii, pe baza ratei de filtrare glomerulara (G1 la G5 cu G3 divizat
in 3a si 3b). De asemenea, include stadializarea bazatd pe trei niveluri de albuminurie (A1, A2 si A3), conform

diagramei de mai jos:
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KDIGO: Prognosis of CKD by GFR

and albuminuria categories

G1

G2

G3a

Gib

G4

G5

MNormal or high

Mildly decreased

Mildly to

moderately decreased

Moderately to

severely decreased

Severely decreased

Kidney failure
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Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A2
Mormal to mildly  Moderately Severely
increased increased increased

<30 mg/g 30300 mg/g =300 mg/g
<3 mg/mmol  3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

Verde: risc scazut (daca nu existd alti markeri ai bolii renale, nu exista BCR); Galben: risc moderat crescut; Portocaliu: risc ridicat;
Rosu: risc

Standardul de ingrijire pentru BCR la pacientii cu si fara diabet este reprezentat de reducerea riscului renal si

Ghidul KDIGO 2024 face urmatoarele recomandari:

-dieta si un stil de viata adecvat ce presupun:

cardiovascular prin scdderea declinului ERFG - cat mai aproape de 0.8 - 1 ml/min/1.73> m?/an, a RACu - cat mai

aproape de 300 mg/g - si controlul presiunii arteriale cat mai aproape de 120/80 mmHg.

-activitate fizica de intensitate moderata pentru o durata cumulata de cel putin 150 de minute pe saptamana

sau la un nivel compatibil cu toleranta cardiovasculara si fizica;

-mentinerea unui aport de proteine de 0,8 g/kg greutate corporald/zi la adultii cu BCR stadiile G3—G5;

- aportul de sodiu sa fie < 2 g de sodiu pe zi (sau < 90 mmol de sodiu pe zi sau < 5 g clorura de sodiu pe zi);

-adultii cu TA ridicata si BCR sa fie tratati cu obtinerea unei tensiuni arteriale sistolice tinta (TAS) <120 mm Hg;

-mentinerea unei valori tinta individualizata a HbAlc care variaza de la < 6,5% pana la < 8,0% la pacientii cu

diabet si BCR netratati prin dializa.
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- se recomanda finceperea tratamentului cu inhibitori ai sistemului renina-angiotensina (RASi) (inhibitor al enzimei
de conversie a angiotensinei [IECA] sau blocant al receptorilor angiotensinei Il [BRA]) pentru persoanele cu BCR si

albuminurie sever crescuta (G1-G4, A3) fara diabet;

- este indicatd inceperea tratamentului cu RASi ( IECA sau BRA ) pentru persoanele cu BCR si alouminurie moderat

crescuta (G1-G4, A2) fara diabet;

- se recomanda inceperea tratamentului cu RASi (IECA sau BRA) pentru persoanele cu BRC si albuminurie crescuta

moderat pana la sever (G1-G4, A2 si A3) cu diabet;

- este indicatd utilizarea un antagonist nesteroidian al receptorilor mineralocorticoizi cu beneficii renale sau
cardiovasculare dovedite pentru adultii cu diabet zaharat de tip 2, ERFG > 25 ml/min/1,73 m?, concentratie normal3
de potasiu seric si albuminurie (> 30 mg/g [> 3 mg/mmol]) in ciuda dozei maxime tolerate de inhibitor RAS. Acestia
sunt adecvati pentru adultii cu diabet zaharat de tip 2 care prezinta un risc ridicat de progresie a BCR si de aparitie a
evenimentelor cardiovasculare, asa cum este demonstrat de albuminuria persistenta in ciuda altor terapii standard
de Tngrijire.

- se recomanda tratarea pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 si BCR si un ERFG = 20 ml/min/ 1,73 m? cu un inhibitor

SGLT2;

- odata initiat tratamentul cu un inhibitor SGLT2, tratamentul se continud chiar daca ERFG scade sub 20 ml/min/1,73

m?, cu exceptia cazului in care nu este tolerat sau se initiaza terapia de substitutie renal;

- se renunta la administrarea inhibitorilor SGLT2 in perioadele de post prelungit, interventii chirurgicale sau boli

medicale critice (cand pacientii pot prezenta un risc mai mare de cetoza).

- se recomanda ca adultii cu BCR sa fie tratati un inhibitor SGLT-2 Tn urmatoarele conditii:

- ERFG = 20 ml/min/1,73 m? si raportul albumina-creatinina urinard RACu = 200 mg/g (= 20 mg/mmol) sau

- insuficienta cardiaca, indiferent de nivelul albuminuriei;
- initierea tratamentului sau utilizarea unui inhibitor SGLT2 nu necesita modificarea frecventei monitorizarii BCR, iar
scaderea reversibila a ERFG la initierea tratamentului nu este, in general, o indicatie pentru intreruperea terapiei;
- este indicatd tratarea adultilor cu ERFG intre 20 si 45 ml/min/1,73 m? si raportul RACu <200 mg/g (< 20
mg/mmol) cu un inhibitor SGLT2.

Aceasta recomandare se bazeaza pe potentialul tratamentului pe termen lung cu un SGLT2i la persoanele fara
diabet care au RFG substantial scazuta, pentru a reduce riscul de insuficientd renald. De asemenea exista un
beneficiu moderat al utilizarii SGLT2i in ceea ce priveste riscul de leziuni renale acute, deces de cauza

cardiovasculard, infarct miocardic si spitalizare din orice cauza. De asemenea, SGLT2i reduc TA, nivelurile de acid
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uric, supraincarcarea volemica si riscul de hiperkaliemie grava. Un pacient cu BCR si insuficienta cardiaca prezinta
indicatie clara pentru utilizarea SGLT2i pentru a reduce riscul de deces cardiovascular sau spitalizare pentru
insuficienta cardiaca, indiferent de nivelul de albuminurie.

Mai multe studii clinice randomizate controlate cu placebo au demonstrat eficacitatea SGLT2i in ceea ce
priveste reducerea substantiala a riscului de progresie a bolii renale si de insuficienta renala la persoanele cu si
fara BCR.

Pacientii adulti, fara diabet, cu BCR, cu un ERFG scazut intre 20—45 ml/min per 1,73 m? si niveluri scazute de
albuminurie (RACu < 200 mg/g) vor fi motivati sa urmeze tratamentul cu SGLT2i pentru efectele benefice in ceea ce
priveste reducerea declinului ratei RFG, pentru maximizarea beneficiilor. Pe termen lung, terapia cu SGLT2i ar putea
generea intarzieri semnificative in ceea ce priveste necesitatea terapiei de substitutie renala.

Studiile clinice la pacientii cu BCR au aratat ca inhibitorii ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza reduc riscul
de complicatii cardiorenale, progresia BCR, spitalizarile cu insuficienta cardiaca si deces, indiferent de starea

diabetului.

Dapagliflozin a fost primul SGLT2i care a fost aprobat pentru utilizare la pacienti cu BCR, cu sau fara diabet de
tip 2. Studiul care a evaluat efectul dapagliflozin asupra evolutiei renale si mortalitatii cardiovasculare la pacientii cu
boald cronica de rinichi (DAPA-CKD) a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, international,
multicentric, la pacienti cu boalad cronica de rinichi (BCR) cu RFGe = 25 si £ 75 ml/minut/1,73 m2 si albuminurie
(RACU > 200 si < 5000 mg/g), realizat pentru a determina efectul dapagliflozin comparativ cu placebo, in asociere cu
terapia standard de fond, asupra incidentei evenimentelor din cadrul obiectivului compus de reducerea persistenta >
50% a RFG, boala renald in stadiu terminal (BRST) (definita prin valori persistente ale RFGe < 15 ml/minut/1,73 m?,
dializa cronica sau transplant renal) sau decesul de cauza cardiovasculard sau renald. Din cei 4304 pacienti, 2152 au
fost randomizati la dapagliflozin 10 mg si 2152 la placebo si au fost urmariti pe o perioada mediana de 28,5 luni.
Tratamentul a continuat dacd RFGe a scazut la valori sub 25 ml/minut/1,73 m2 in timpul studiului si a putut fi
continuat Tn cazurile care au necesitat dializa. Studiul a fost oprit precoce din motive de eficacitate, inainte de
analiza planificata, pe baza unei recomandari din partea comitetului independent de monitorizare a datelor.
Dapagliflozin a fost superior fata de placebo in preventia evenimentelor din obiectivul primar compus din reducerea
sustinuta > 50% a RFGe, progresia la boala renala in stadiu terminal sau decesul de cauza cardiovasculara sau renala.
Evenimentul primar compus a fost fnregistrat la 9.2% in grupul de tratament cu dapagliflozinum comparativ cu

14.5%, in grupul placebo (HR 0.61 (0,51-0,72); 95%Cl).

Conform informatiilor prevazute in EPAR in studiu au fost au fost inclusi pacientii cu niveluri de albuminurie
2 200 mg/g. O limita inferioara a RACu de 200 mg/g de includere in studiul Dapa-CKD a fost convenita in cadrul

unui aviz stiintific al EMA, pentru a selecta pacientii cu risc mai mare de a experimenta un eveniment asociat bolii
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si_ nu datorita vreunei asteptari ca dapagliflozin ar avea mai putina eficacitate la pacientii fara albuminurie.

Tratamentul cu dapagliflozin poate oferi un beneficiu potential pentru pacientii cu BCR care nu au dezvoltat inca

albuminurie, probabil intr-o masura mai mica.

n luna ianuarie 2024 a fost publicatd o analizd a datelor programului de studiu observational OPTIMISE-CKD,
care a folosit date provenite din practica clinica curenta privind utilizarea dapagliflozinului in BCR si eficacitatea sa in

randul pacientilor cu niveluri mai scazute de albuminurie din SUA si Japonia.

Au fost utilizate date provenite de la pacientii cu BCR si raportul albumina-creatinina urinara <200 mg/g care
erau eligibili pentru tratamentul cu dapagliflozin 10 mg dupa aprobarea acestuia pentru tratamentul BCR. Aceste
date sunt importante in ceea ce priveste strategia terapeutica pentru pacientii cu raportul albumina-creatinina

urinara <200 mg/g si pacientii fara diabet de tip 2, pentru care datele din studiile clinice sunt limitate.

Baza de date de unde au fost extrase informatiile despre pacienti a cuprins un numar mare de pacienti la care
s-a initiat tratamentul cu dapaglifozin (n =20 407), cei mai multi avand BRC in stadiul 3-4. Cele mai frecvente
comorbiditati au fost reprezentate de diabet de tip 2, hipertensiune arteriala si boli cardiovasculare. Pentru analiza a
fost utilizat un esantion mai redus de pacienti din cauza lipsei testarii de rutina RACu in practica clinica. Analiza a
aratat ca pana la 58% dintre pacientii I-a care s-a initiat tratamentul cu dapagliflozin si 75% dintre pacientii eligibili,
dar netratati, nu au avut inregistrata valoarea RACu la momentul initial. Un studiu observational publicat recent
referitor la pacientii adulti din SUA a ardtat ca doar 17,5% dintre pacientii cu risc de BCR au fost testati pentru
albuminurie. Este de asteptat ca testarea RACu sa fie efectuata mai des la pacientii cu albuminurie cunoscuta sau

suspectata, de exemplu la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

De asemenea subliniem faptul ca raportul albumina urinard/creatinind urinara se dozeaza foarte rar si
inconsecvent si in practica clinica din Romania si limitarea recomandarii dapaglifozinului doar pacientilor cu valori
RACu > 200 mg/g si obligativitatea dozérii acestui parametru este in neconcordanta cu standardele terapeutice

actuale.

Rezultatele analizei au aratat ca la pacientii cu RACu < 200 mg/g, initierea tratamentului cu dapagliflozin 10 mg
(n=2972) a fost asociata cu o atenuare semnificativa clinic a declinului ERFG in comparatie cu pacientii care nu au

primit dapaglifozin (n=2972) cu o diferentd median3 ERFG de 1,07 mL/min/1,73 m?/an (IC 95 %; 0.40, 1.74).

n grupul pacientilor cu RACu < 200 mg/g si fara diabet de tip 2 (n=275 pentru grupul de pacienti care a primit
dapaglifozin, n=275 pentru grupul de comparatie care nu a primit dapaglifozin) diferenta mediana ERFG a fost de
1,28 mL/min/1,73 m?/an (IC 95%;-1.56 pana la 4.12). Pacientii din grupurile la care s-a initiat tratamentul cu

dapaglifozin au avut caracteristici asemanatoare cu cei din grupurile care nu au primit dapaglifozin in ceea ce
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priveste varsta, sexul, rasa, indicele de masa corporala, etiologia bolii renale cronice, comorbiditatile, medicatia
primitd, valoarea ERFG, valoarea RACu. Fiecare pacient la care s-a initiat tratamentul cu dapagliflozin a fost

comparat 1:1 cu un potential comparator care nu a primit dapaglifozin si a avut cele mai apropiate caracteristici.

Este important de remarcat faptul ca rezultatele obtinute sunt asemanatoare cu cele obtinute in studiul clinic
DAPA-CKD care a stat la baza autorizarii dapaglifozinului pentru tratamentul BCR, unde de la momentul initial pana la
sfarsitul tratamentului, dapagliflozin, comparativ cu placebo, a incetinit declinul ERFG cu 0,95 ml/min per 1,73 m?2 pe

an (IC 95%; 0.63, 1.27) in cohorta generala.
Aceste rezultate sustin eficacitatea dapagliflozinului la pacientii cu BRC si cu valoarea RACu < 200 mg/g.

O alta analiza a datelor studiului OPTIMISE-CKD ce a folosit datele pacientilor din SUA fara diabet zaharat de
tip 2, a analizat efectul tratamentul cu dapagliflozin la pacientii cu boald cronica de rinichi fara diabet, indiferent de
nivelul albuminuriei. RACu la momentul initial a fost clasificat ca normal/usor crescut (0-29 mg/g), scazut (30-200
mg/g) si ridicat (>200 mg/g). Din totalul de 1480 de pacienti, n =796 au avut RACu scazut si n = 684 au avut nivelul
RACu ridicat. Au fost urmarite efectul asupra modificarilor ERFG, complicatiile cardiorenale si mortalitatea de orice
cauza. Dupa initierea tratamentului cu dapagliflozin a fost observatd o scddere acutd a ERFG de 3 ml/min/1,73 m?,
urmata de o perioada de platou in ambele grupuri. Declinul ERFG (IC de 95%) pentru pacientii cu RACu scazut a fost
de 0.79 mL/min/1,73 m? pe an (—0.59, 2.56) si 0,40 mL/min/1,73 m? per an (—0.46, 1.38) la pacientii cu RACu ridicat.
Riscurile de complicatii cardiorenale si mortalitatea de orice cauza au fost similare, cu HR 0,89 (95% IC, 0.66, 1.19) si
respectiv 1,10 (95% IC 0,63, 1,92). Beneficiile dapaglifozinului in ceea ce priveste complicatiile cardiorenale si
mortaliatea de orice cauza au fost similare in ambele grupuri indiferent de nivelul RACu, ceea ce sugereaza ca
eficacitatea dapagliflozinului rezultata din studiile clinice se pastreaza si in contextul practicii clinice, indiferent de
nivelurile de albuminurie.

O analiza post hoc a datelor studiului DECLARE TIMI-58 a evaluat efectele dapagliflozinului asupra declinului
functiei renale la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, concentrandu-se pe populatiile cu risc renal scazut. Studiul
DECLARE TIMI-58 a inclus 17160 pacienti cu diabet zaharat si afectiuni cardio-vasculare confirmate sau cu factori de
risc cardiovascular. Obiectivul renal compus de evaluare a constat in scaderea sustinuta de cel putin 40% a ERFG la
mai putin de 60 ml/min per 1.73 m?, initierea tratamentului substitutiv renal (dializa timp de cel putin 90 de zile sau

transplant) sau deces de cauza renala.

Din cei 17159 de participanti cu date disponibile privind valoarea ERFG la momentul initial (un participant nu
avea disponibila la momentul initial valoarea ERFG), 8162 (47,6%) au avut ERFG > 90 ml/min per 1,73 m? si 7732
(45,1%) au avut ERFG intre 60 si 90 ml/min la 1,73 m? si 1265 (7,4%) participanti au avut ERFG mai mic de 60
ml/minpe 1,73 m2.
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La momentul initial, 11644 (69,1%) din cei 16843 de pacienti cu date disponibile pentru valoarea RACu au
avut normoalbuminurie (adica, < 30 mg/g), 4030 (23,9%) au avut microalbuminurie (adica, = 30 pana la £ 300 mg/g)

si 1169 (6,9%) au avut macroalbuminurie (adica > 300 mg/g).

Analiza a aratat ca tratamentul cu dapaglifozin a fost asociat cu reducerea obiectivului compus renal la toate
categoriile de risc KDIGO, inclusiv o reducere a riscului cu 46% (95% IC, 23-62) la cei cu risc KDIGO initial scazut.
Declinul ERFG a fost atenuat de tratamentul cu dapagliflozin in populatia totala si in toate subgrupurile testate,
inclusiv la pacientii cu risc renal initial scazut. Proportia pacientilor care au prezentat o scadere rapida sau severa a
EGFR (= 3 sau = 5 ml/min/1,73 m?/an) a fost mai micd in grupul tratat cu dapagliflozin fatd de grupul placebo.
Rezultatele demonstreaza o pierdere mai lenta a functiei renale la pacientii tratati cu dapagliflozin, comparativ cu
placebo, chiar si la pacientii cu risc KDIGO scazut, fara boala CV stabilita sau la cei cu risc renal foarte scazut (RACu <
15 mg/g si ERFG =90 ml/min/1,73 m?; P < 0,0001). Acestea evidentiaza rolul SGLT2i pentru prevenirea CKD, chiar si
la pacientii cu markeri renali normali, fara dovezi de boala CV si sunt relevante din punct de vedere clinic pentru o

mare parte a pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 din intreaga lume.

2.2 Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata, AstraZeneca Pharma SRL a declarat pe proprie
raspundere ca medicamentul cu DCI DAPAGLIFLOZINUM este rambursat, pentru indicatia de la punctul 1.9 pentru
pacientii cu o valoare a raportului albumina urinara/creatinina urinara < 200 mg/g, in 11 state membre ale Uniunii
Europene dupa cum urmeaza: Austria, Ungaria, Slovenia, Bulgaria, Germania, Danemarca, Olanda, Grecia,

Portugalia, Luxemburg, Suedia.

3. CONCLUZIE

Conform OMS OMS 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI DAPAGLIFLOZINUM si DC FORXIGA 10 mg
comprimate filmate, pentru indicatia Forxiga este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald cronicd de
rinichi, inclusiv pentru pacientii adulti cu un raport albumind urinard/creatinind urinardé < 200 mg/g, intruneste
criteriile de addgare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sandtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%, SECTIUNEA C1, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii Tn
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, G25 Boala

cronicd de rinichi - faza predializd.
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4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DAPAGLIFLOZINUM si DC
FORXIGA 10 mg comprimate filmate, cu includerea in protocol a segmentului populational reprezentat de pacientii
cu boala cronica de rinichi care prezinta un raport albumina urinard/creatinind urinara < 200 mg/g in indicatia:

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