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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DAPAGLIFLOZINUM

INDICATIE: pentru tratamentul pacientilor adulti simptomatici cu insuficienta
cardiaca cronica

Data depunerii dosarului 14.02.2023

Numar dosar 4843

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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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 de APP: AstraZeneca AB
1.6. Tip DCI: cunoscut

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

‘ Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratia 10 mg
Calea de administrare Orala
Marimea ambalajului Cutie cu blister din Alu/Alu perforat 30 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)
Cutie cu blister din Alu/Alu perforat 90 x 1 comprimat filmat (unitate dozata)

1.8.Pret conform O.M.S nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 07.10.2022 pentru Forxiga 10 mg comprimate
filmate

Cutie 30 comprimate filmate Cutie 90 comprimate filmate
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 195,36 lei 646,52 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe

unitatea terapeutici 6,51 lei 7,18 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Forxiga 10 mg comprimate filmate !

Indicatie Doza recomandata Durata medie a tratamentului
Forxiga este indicat pentru | Doza recomandata de dapagliflozin este de | Tratament cronic

tratamentul pacientilor adulti | 10 mg administrata o data pe zi.
simptomatici cu insuficienta

cardiaca cronica

Informatii suplimentare din RCP Forxiga

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.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, eficacitatea dapagliflozin de scddere a glicemiei este redusd la valori ale ratei filtrdrii glomerulare (RFG)
<45 ml/minut si este probabil absentd la pacientii cu insuficientd renald severd. Astfel, dacd RFG scade sub 45 ml/minut, la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 trebuie luat in considerare un tratament hipoglicemiant suplimentar dacd este necesard imbundtdtirea controlului glicemic in
continuare.
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Insuficientd hepatica

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. Dacd aceasta este bine toleratd, doza poate fi crescutd la 10 mg.

Vaérstnici (2 65 ani)

Nu se recomandd ajustarea dozei in functie de varstd.

Copii si adolescenti

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

Siguranta si eficacitatea dapagliflozin in tratamentul insuficientei cardiace sau al bolii cronice de rinichi la copii si adolescenti cu vérsta < 18 ani
nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu modificarile si
completarile ulterioare, medicamentul cu DCl Dapagliflozin este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCl-urilor
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C1, DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in
regim de compensare 100% din pretul de referintd, G1 Insuficienta cardiaca cronica (clasa Ill sau IV NYHA), pozitia 17*.
Medicamentul ce se adreseaza si pacientilor adulti cu insuficienta cardiaca cronica, clasa Il NYHA si este adnotat cu
simbolul ”**”  corespunzator tratamentelor ce se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile
de specialitate ale Ministerului Sdnatatii’.

fn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, protocolul terapeutic corespunzédtor pozitiei nr. 26 cod (A10BK01-03): DCI
INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA CU FRACTIE DE EJECTIE REDUSA (Introdus prin O. nr. 689/157/2023 de la data de 16
martie 2023) este?:

I. Indicatia terapeutica:

Tratamentul pacientilor adulti, simptomatici, cu insuficientd cardiacd cronicd cu fractie de ejectie redusd.

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere (cumulativ):

- pacienti cu insuficientd cardiacd simptomaticd (clasele Il - IV NYHA), dupd stabilizarea hemodinamica;

- pacienti cu fractie de ejectie redusd (fractia de ejectie a ventriculului sténg < 40%, documentata prin
ecocardiografie sau RMN cardiac).

Se poate recomanda dapagliflozinum/empagliflozinum doar ca terapie combinata cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) sau un inhibitor al receptorilor angiotensinei (ARB) sau un inhibitor al receptorilor
angiotensinei combinat cu un inhibitor al neprilizinei (ARNI), un betablocant, si un antagonist al receptorilor
mineralocorticoizi (MRA).

2. Criterii de excludere:
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- pacientii cu RFG < 25 ml/minut (pentru dapagliflozinum)

- pacientii cu RFG < 20 ml/minut (pentru empagliflozinum)

- Diabet zaharat tip |

- vdrsta sub 18 ani

- afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactozd, deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucozd-
galactozd

- TEMPORAR, la pacientii care dezvoltd depletie volemicd se recomandd intreruperea tratamentului cu dapagliflozin

Ill. Doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustare doze:

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

IV. Contraindicatii importante:

Dapagliflozinum/empagliflozinum este contraindicat:

- La pacientii cu hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti;

- Sarcina sau aldptare;

- In caz de interventie chirurgicald majord.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

- Nu se recomandd utilizarea dapagliflozinum/empagliflozinum la pacientii cu insuficientd cardiacd si diabet zaharat
de tip 1.

- Insuficientd renald: utilizarea dapagliflozinum/empagliflozinum nu necesitd ajustarea dozei in functie de rata de
filtrare glomerulard (RFG). Dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFG > 25 ml/min/1,73 m? Datoritd
experientei limitate, initierea dapagliflozinum nu este recomandatd la pacientii cu RFG < 25 ml/min/1,73 m? sau in
dializa. Empagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFG > 20 ml/min/1,73 m?. Datoritd experientei limitate, initierea
empagliflozinum nu este recomandaté la pacientii cu RFG < 20 ml/min/1,73 m? sau in dializa.

- 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.

- Vi@rstnici (2 65 ani): nu este necesard ajustarea dozei in functie de vdrsta.

- Dapagliflozinum/empagliflozinum se utilizeazd cu prudentd la pacientii cu insuficientd cardiacd si diabet zaharat de
tip 2, avdnd in vedere riscul crescut de cetoacidozd diabeticd; dacd existd suspiciune de cetoacidoza diabetica,
tratamentul cu dapagliflozinum/empagliflozinum se intrerupe imediat.

- Dapagliflozinum/empagliflozinum se utilizeazd cu prudenta la pacientii cu risc de depletie volemicd si/sau

hipotensiune arteriald. In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemicd, se recomandd
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monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu prin examen clinic, mdsurare a tensiunii arteriale, teste de laborator,
inclusiv hematocrit si electroliti).

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice:

Monitorizarea se realizeazd in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici:

a. Siguranta tratamentului

- Clinic: tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergicd.

- Paraclinic: parametri de echilibru metabolic si ai functiei renale, la initierea tratamentului si periodic. Dacd apare
hipotensiune arteriald severa (TA sistolica < 100 mmHg) se recomandd oprirea temporard a administrdrii de
dapagliflozinum/empagliflozinum.

b. Eficienta tratamentului

- Clinic: ameliorarea simptomatologiei si a congestiei
- Paraclinic: BNP/NT-proBNP, se recomandd evaluarea functiei renale dupd cum urmeazd: inainte de inceperea

tratamentului cu empagliflozin si periodic in timpul tratamentului, respectiv, cel putin anual.

Inainte de inceperea tratamentului concomitent cu orice medicament care poate avea impact negativ asupra functiei
renale.

VII. Prescriptori:

Prescrierea se face de cdtre medicii specialisti de cardiologie si medicina interna. Continuarea tratamentului poate fi

fdcutd si de cdtre medicii de familie, pe durata prevdzutd in scrisoarea medicald.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata AstraZeneca AB, a solicitat evaluarea
documentatiei depuse privind actualizarea protocolului terapeutic cu includerea unui nou segment populational
[segmentul populational nou: pacienti cu insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie moderat redusd (41-49%) si
insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie pdstratd (>50%)], conform RCP, in acord cu prevederile Ordinului Nr.

861/2014, Anexa 11 — “Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru adaugarea unei DCI compensate”.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de adiugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr.1. la O 861/2014.

DCI Dapagliflozinum 10 mg este compensat la pacientii adulti pentru pentru tratamentul pacientilor adulti

simptomatici cu insuficienta cardiaca cronica cu fractie de ejectie redusa.

T T
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3.1. CREAREA ADRESABILITATII PENTRU PACIENTI

Adaugarea unui nou segment populational [segmentul populational nou: pacienti cu insuficientd cardiaca cu
fractie de ejectie moderat redusa (41-49%) si insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata (>50%)] la indicatia
deja compensata (pacienti cu insuficienta cardiaca cronica simptomatica cu fractie de ejectie redusa) raspunde unei
nevoi medicale majore si neacoperite in prezent(1).

Prevalenta insuficientei cardiace diagnosticate este aproximativ 1-2% din populatia adulta, respectiv 64 milioane
de persoane la nivel international. Prevalenta este totodata prognozata a fi in crestere semnificativa pana in 2030,
avand in vedere fenomenul de imbatranire a populatiei. Dezvoltarea afectiunii, adesea la pacienti cu co-morbiditati
complexe (diabet zaharat, boala cronica de rinichi, boala arteriald periferica}, survenite pe fondul unor afectiuni
cardiovasculare subiacente, genereaza o povara socio-economica considerabild pentru sistemul sanitar si societate in
general, ceea ce face extrem de importanta identificarea precoce a bolii i instituirea cat mai rapida a tratamentului
optim, fiecarui pacient in parte, tratament care sa vizeze atat controlul bolii de baza, cat si cel al co-morbiditatilor.

Insuficienta cardiaca (IC) nu este un diagnostic patologic unic, ci un sindrom clinic constand din simptome
cardinale (de exemplu, dispneea, umflarea gleznelor si oboseald), care pot fi insotite de semne (de exemplu, presiune
venoasa jugulara crescutd,raluri pulmonare si edem periferic). Aceasta se datoreaza unei anomalii structurale si/sau
functionale a inimii care are ca rezultat prezenta unor presiuni intracardiace crescute si/sau un debit cardiac inadecvat
n repaus si/sau in timpul efortului. IC a fost impartita in fenotipuri distincte,pe baza masurarii fractiei de ejectie a
ventriculului stang:

- Insuficienta Cardiacd cu Fractie de Ejectie Redusd (FEVS<40%)
- Insuficienta Cardiacd cu Fractie de Ejectie Moderat Redusd (41%SFEVS 49%)
- Insuficienta Cardiacd cu Fractie de Ejectie Pdstratd (FEVS>50%)(4)

Insuficienta Cardiaca devine o problema asociata unei pandemii globale, cu o povara a bolii Tn ascensiune, direct
proportionala cu cresterea siimbatranirea populatiei de pe glob(5). in Romania,peste 1milion de pacienti sufera de
insuficientd cardiaca, aceasta fiind principala cauza de spitalizare la pacientii > 65 ani(6,7). in contextul actual, se
anticipeaza o crestere a nevoii de spitalizare pentru insuficienta cardiaca cu 50% in urmatorii 25 de ani(2).Datele de
mortalitate arata ca 1din 2 pacienti cu IC decedeaza in cel mult 5 ani de la diagnostic, iar spitalizarile repetate pentru
insuficienta cardiacd au un impact semnificativ asupra riscului de deces,evidentiind nevoia reducerii frecventei
spitalizarii acestor pacienti prin interventii terapeutice inovativ.(9).

Insuficienta Cardiacd cu Fractie de Ejectie >40% (moderat redusd si pdstratd) - o nevoie medicald neacoperitd

Subtipurile de insuficientad cardiaca cu fractie de ejectie >40% (moderat redusa sipastratad) reprezinta jumatate din
totalul pacientilor diagnosticati cu insuficienta cardiaca, cu o prevalenta in crestere fata de insuficienta cardiaca FFcu
fractie de ejectie redusa (<40%) cu aproximativ 1% in fiecare an,un trend care arata ca IC-FEp si IC-FEmr vor ajunge

forma predominanta de IC in urmatorii ani(5, 10,11).
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Datele din literatura arata ca IC-FEp si IC-FEmr are rate de mortalitate si profil de simptomatologie asemanatoare
cu IC-FER9, supravietuirea la 5 ani dupa un eveniment acut de insuficienta cardiaca fiind de doar 25%, asemanator cu
numeroase forme de cancer(13, 14). Diferentele notabile intre cele doua suptipuri de IC sunt evidentiate cand ne
uitam la cauzele de deces (cardiovasculare majoritatea pentru IC-FEr, pe cand, la IC-FEp si IC-FEmr, exista un procent
semnificativ de decese de cauze non- cardiovasculare)(15) si la etiologia insuficientei cardiace (majoritar ischemica in
cazul IC-FEr, pusa pe seama multiplelor co-morbiditati Tn IC-FEp si IC-FEmr). Pacientii cu IC-FEp sunt un grup heterogen
cu diverse etiologii, anomalii fiziopatologice si afectari multi-organ(16,17). De asemenea, aceasta patologie este
asociata cu prezenta multor co-morbiditati - hipertensiunea arterial3, fibrilatia atriald, diabetul zaharat tip 2 sau boala
cronica de rinichi fiind cele mai des intalnite(18,19) Natura heterogena a acestei populatii de pacienti si numarul inalt
de co-morbiditati fac diagnosticul IC-FEp dificil. Ca rezultat, deseori IC-FEp este diagnosticata in context acut, in urma
spitalizarii pentru decompensarea insuficientei cardiace, fapt ce evidentiaza nevoia de crestere a capacitatii de
diagnostic si tratament pentru acesti pacienti(20).

Studiul DELIVER: insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie a ventriculului stang >40%

Pana in 2021, la momentul publicarii noului ghid ESC (European Society of Cardiology) de Insuficientd Cardiaca,
niciun tratament nu demonstrase o reducere semnificativa a mortalitatii si morbiditatii la pacientii cu Insuficienta
Cardiaca cu FEVS>40%,desi au fost observate ameliordri la anumite categorii de pacienti cu IC-FEp. Cu toate acestea,
niciunul dintre studiile clinice randomizate conduse in IC-FEp nu fsi atinsese obiectivul primar. Acestea au inclus
studiile PEP-CFIF (perindopril), CFIARM-Preserved (candesartan), I-PRESERVE (irbesartan), TOPCAT (spironolactona),
DIG-Preserved (digoxin) si PARAGON-HF (sacubitril/valsartan). Tratamentul IC-FEp a fost pentru mult timp descris ca
"cea mai mare nevoie neacoperita din medicina cardiovasculara”(22).

Studiile cu SGLT2i in IC-FEp au fost primele care au demonstrat beneficii pe obiectivul primar de deces
cardiovascular sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca, fapt ce a dus la aprobarea EMA a extinderii de indicatie
pentru aceasta clasa, pentru a include, pe langa pacientii cu Insuficienta Cardiaca Cronica cu Fractie de Ejectie Redusa
{<40%), si pacientii cu Insuficienta Cardiaca cu fractie de ejectie moderat redusa si pastrata (>40%), evidentiind astfel
recomandarea administrarii acestei clase la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica simptomatica, indiferent de
fractia de ejectie(23,24).

Studiul DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction Heart
Failure) a fost un studiu international, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, la pacienti cu varsta
40 de ani,cu insuficienta cardiaca (clasa II-IV NYFIA) cu FEVS > 40% si cu dovezi de afectare cardiaca structurala, pentru
a determina efectul dapagliflozin comparativ cu placebo privind incidenta mortalitatii de cauza cardiovasculara si
agravarea insuficientei cardiace(25).

Din cei 6263 de pacienti, 3131 au fost randomizati in grupul de tratament cu dapagliflozin 10 mg si 3132 in grupul

cu administrare de placebo si urmariti pe o durata mediana de 28 de luni. Studiul a inclus 654 pacienti (10%) cu
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insuficientd cardiacd subacuta (definitd prin randomizare in timpul spitalizarii pentru insuficienta cardiaca sau in
decurs de 30 de zile de la externare). Varsta medie a populatiei de studiu a fost 72 de ani si 56% dintre pacienti au fost
barbati(26).

La momentul initial,75% din pacienti au fost incadrati in clasa Il NYFIA,24% clasa Ill NYFIA si 0,3% clasa IV NYFIA.
FEVS mediana a fost 54%,34% din pacienti au avut FEVS < 49%,36% au avut FEVS 50-59% si 30% au avut FEVS > 60%. in
fiecare grup de tratament, 45% au avut istoric de diabet zaharat de tip 2. Tratamentul de la momentul initial a inclus
IECA/BRA/ARNI (77%), beta-blocante (83%), diuretice (98%) si ARM (43%). RFGe medie a fost 61 ml/minut/1,73 m?,
49% din pacienti avand RFGe < 60 ml/minut/1,73 m?, 23% avand RFGe < 45 ml/minut/1,73 m? si 3% avand RFGe < 30
ml/minut/1,73 m?(25).

Dapagliflozin a fost superior fata de placebo in reducerea incidentei evenimentelor din cadrul criteriului principal
compus din deces de cauza cardiovasculara,spitalizare pentru insuficienta cardiaca sau consultatie de urgenta pentru
insuficientd cardiacd (RR 0,82 [CI 95% 0,73,0,92]; p=0,0008), efect care se observd din ziua 13 si se mentine
semnificativ statistic incepand cu ziua 15 pana la finalul studiului. Au existat 815 evenimente n grupul de tratament cu
dapagliflozin, comparativ cu 1057 de evenimente in grupul cu administrare de placebo (raportul ratelor 0,77 [Cl 95%
0,67, 0,89];p=0,0003)(25). Beneficiul tratamentului cu dapagliflozin fata de placebo asupra criteriului principal a fost
observat in cadrul subgrupurilor de pacienti cu FEVS < 49%, 50-59% sau > 60%. De asemenea, efectele au fost
consistente Tn cadrul altor subgrupuri importante, clasificate, de exemplu, in functie de varsta, sex, clasa NYHA, nivelul
NT-proBNP, statusul subacut si diagnosticul de diabet zaharat de tip 2(25).

Rezultate raportate de pacienti- simptome de insuficienta cardiaca

Tratamentul cu dapagliflozin a avut ca rezultat un beneficiu semnificativ statistic fatda de placebo in ceea ce
priveste simptomele de insuficienta cardiacd, masurat prin modificarea KCCQ-TSS in luna 8 fata de valoarea initiala
(Raportul de castig 1,11 [Cl 95% 1,03, 1,21]; p=0,0086). Atat frecventa simptomelor, cat si gravitatea simptomelor au
contribuit la aceste rezultate(27).

n analiza respondentilor, proportia pacientilor care au prezentat o agravare moderatd (> 5 puncte) sau mare (> 14
puncte) a KCCQ-TSS de la momentul initial la 8 luni a fost mai mica in grupul de tratament cu dapagliflozin; 24,1%
dintre pacientii tratati cu dapagliflozin, fata de 29,1% cu administrare de placebo au prezentat deteriorare moderata
(raportul cotelor 0,78 [ClI 95% 0,64,0,95]) si 13,5% dintre pacientii tratati cu dapagliflozin, comparativ cu 18,4% cu
administrare de placebo au prezentat agravare mai mare (raportul cotelor 0,70 [Cl 95% 0,55, 0,88]). Proportia
pacientilor cu o Tmbunatatire mica spre moderata (> 13 puncte) sau o Imbunatatire mare (>17 puncte) nu a fost
diferita intre grupurile de tratament(27).

Analiza combinata a datelor din studiile DAPA-HF + DELIVER

Analiza combinata a datelor din studiile DAPA-HF si DELIVER a fost o analiza prespecificata care si-a propus

punerea la comun a celor 2 populatii din studiile cu dapagliflozin la pacienti cu IC-FEr (DAPA- HF) si IC-FEp + IC-FEmr
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(DELIVER), in vederea analizei beneficiului dapagliflozin pe obiectivul primar de deces cardiovascular,la pacientii cu
insuficientd cardiaca pe tot spectrul fractiei de ejectie a ventriculul stang. Analiza celor 2 studii aduce spre evaluare un
lot de 11.007 pacienti sistudiaza beneficiului clinic al dapagliflozin pe tot spectrul fractiei de ejectie, in contextul in
care, istoric, moleculele studiate in insuficienta cardiaca au aratat o atenuare a beneficiului clinic odata cu cresterea
fractiei de ejectie(28).

Obiectivele secundare ale analizei combinate au constat in:

- mortalitate de orice cauza

- numar total de spitalizari pentru insuficienta cardiaca

- evenimente adverse cardiovasculare majore (deces cardiovascular, infarct miocardic non-fatal, accident
vascular cerebral non-fatal)

- decese cardiovasculare sau spitalizari pentru insuficienta cardiacd(28)

Dapagliflozin a redus semnificativ cu 14% riscul relativ de deces cardiovascular la pacientii cu insuficienta cardiaca,
pe tot spectrul fractiei de ejectie. Toate obiectivele secundare au fost, de asemenea, reduse semnificativ statistic(28):

- Deces de orice cauza: 10% RRR, (95% Cl, 0.82-0.99), p=0.03

Numar total de spitalizari pentru IC: 29% RRR, (95% Cl, 0.65-0.78), p<0.001
- Timp pana la prima spitalizare pentru IC: 26% RRR, (95% Cl, 0.66-0.82), p<0.001
- Evenimente adverse cardiovasculare majore: 10% RRR (95% Cl, 0.81-1.00), p=0.045

Analiza combinata a datelor din studiile DAPA-HF si DELIVER arata ca, atunci cand evaluam obiectivul compus din
deces cardiovascular si spitalizari pentru insuficienta cardiacd, beneficiul dapagliflozin se mentine constant pe tot
spectrul fractiei de ejectie, fara o atenuare a efectului la fractii de ejectie mai mari.

Reducerea mortalitatii este o prioritate a tratamentului ales pentru pacientii cu insuficienta cardiaca, conform
ghidului ESC 2021 pentru insuficienta cardiaca 1, iar reducerea spitalizarilor este un beneficiu clinic care duce la
cresterea supravietuirii acestor pacienti si are un impact bugetar pozitiv asupra sistemului de sdnatate(9,22). in analiza
combinatd a datelor din studiile DAPA-HF si DELIVER, reducerea de risc relativ pentru dapagliflozin comparativ cu
placebo in ceea ce priveste obiectivul compus din deces de cauza cardiovasculara, spitalizare pentru insuficienta
cardiaca sau consultatie de urgentd pentru insuficienta cardiacad a fost 0,78 (Cl 95% 0,72, 0,85), p <0,0001. Efectul
tratamentului a fost similar indiferent de valoarea FEVS, fara atenuarea efectului in functie de FEVS. in aceeasi analiza,
dapagliflozin comparat cu placebo a redus riscul de deces de cauza cardiovasculard (RR 0,85 [Cl 95% 0,75,0,96],

p=0,0115). Ambele studii au contribuit la acest efect.
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3.2. DOVADA COMPENSARII IN TARILE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere cda medicamentul DC Forxiga, 10 mg, comprimate filmate (DCI
Dapagliflozinum), este este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 3 tari din UE, dupda cum urmeaza:

Germania, Luxemburg si Slovenia.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr. 1353/30.07.2020 privind aprobarea

criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Dapagliflozinum cu indicatia:

7

Ltratamentul pacientilor adulti simptomatici cu insuficientd cardiacd cronicd”, intruneste criteriile de adaugare in

Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DCI Dapagliflozinum,

conform RCP.
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