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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI COMBINATII: EMPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM

INDICATIE: tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2, ca terapie adaugata la dieta
si exercitiu fizic:

e la pacientii controlati insuficient numai cu doza maxima tolerata de metformina

e in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, la pacientii
controlati insuficient cu metformina si aceste medicamente

e |a pacientii carora li s-a administrat deja o asociere de empagliflozin si metformina
sub forma de comprimate separate

Data depunerii dosarului 18.06.2021

Numarul dosarului 11384

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost anual al tehnologiei propuse inferior
sumei costurilor anuale individuale ale componentelor combinatiei
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI Combinatii: EMPAGLIFLOZINUM+METFORMINUM

1.2. DC: Synjardy 5 mg/1000 mg comprimate filmate
Synjardy 12,5 mg/1000 mg comprimate filmate
1.3 Cod ATC: A10BD20

1.4 Data eliberarii APP: 27 mai 2015
1.5. Detinatorul de APP: Boehringer Ingelheim International GmbH, Germania
1.6. Tip DCI: Asocieri de doua sau mai multe DCl-uri

1.7. Forma farmaceutica:

Concentratie

Forma farmaceutica comprimat filmat

5 mg/1000 mg
12,5 mg/1000 mg

Calea de administrare orala

Marimea ambalajului cutie cu blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate x 60 x 1 cpr.filmat

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

Synjardi 5 mg/1000 mg  Synjardi 12,5 mg/1000 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei)

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :
Indicatii terapeutice

Synjardy este indicat in tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2, ca terapie adaugata la dieta si exercitiu fizic:
e |a pacientii controlati insuficient numai cu doza maxima tolerata de metformina;
e 1n asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, la pacientii controlati insuficient cu
metformina si aceste medicamente;
e |a pacientii carora li s-a administrat deja o asociere de empagliflozin si metformina sub forma de comprimate
separate.

Doze si mod de administrare

Doze
Adulti cu functie renald normald (RFG > 90 ml/min)
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Doza recomandata este de un comprimat de doua ori pe zi. Dozele trebuie individualizate in functie de

schema terapeutica actualda a pacientului, eficacitate si tolerabilitate in conditiile administrarii dozei zilnice

recomandate de empagliflozin 10 mg sau 25 mg, fara a se depasi doza zilnica maxima recomandata de metformina.

La pacientii controlati insuficient cu metformind (fie in monoterapie, fie in asociere cu alte medicamente pentru

tratamentul diabetului zaharat)

La pacientii controlati insuficient cu metformina in monoterapie sau n asociere cu alte medicamente pentru
tratamentul diabetului zaharat, doza initiala recomandata de Synjardy trebuie sa asigure o doza de empagliflozin de
5 mg de doua ori pe zi (doza zilnicd 10 mg) si o doza de metformina similar dozei deja administrate. La pacientii care
tolereaza o doza zilnica totald de empagliflozin 10 mg si care necesita un control glicemic mai strict, doza poate fi
crescuta pana la o doza zilnica totala de empagliflozin 25 mg.

Cand Synjardy este utilizat Tn asociere cu o sulfoniluree si/sau cu insulina, poate fi necesard o doza mai mica
de sulfoniluree si/sau de insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

Pentru pacientii care trec de la administrarea de comprimate separate de empagliflozin si metformind

Pacientilor care trec de la tratamentul cu comprimate separate de empagliflozin (doza zilnica totala de 10
mg sau 25 mg) si metformina la terapia cu Synjardy trebuie sa li se administreze aceeasi doza zilnica de empagliflozin
si metformind care a fost utilizatd anterior sau doza de metformind cea mai apropiata din punct de vedere
terapeutic.

Dozd omisd

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administrata imediat ce pacientul isi aduce aminte; cu toate acestea,

nu trebuie administratd o doza dubl& in acelasi timp. In acest caz, doza omisa trebuie sarit.

Mod de administrare

Synjardy trebuie administrat de doua ori pe zi, impreuna cu alimente, pentru a reduce reactiile adverse
gastro-intestinale asociate cu administrarea de metformina. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa. Toti
pacientii trebuie sa 1si continue regimul dietetic cu o distributie adecvata a aportului de carbohidrati pe parcursul

zilei. Pacientii supraponderali trebuie sa continue dieta hipocalorica.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard. RFG trebuie evaluata Thainte de initierea
tratamentului cu medicamente care contin metformina si cel putin anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie
ulterioara a insuficientei renale si la varstnici, functia renala trebuie evaluata mai frecvent, de exemplu o data la 3-6 luni. Daca
nu este disponibild o concentratie adecvata de Synjardy, in locul combinatiei in doza fixa trebuie utilizate monocomponentele

individuale.
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Tabelul 1: Dozele pentru pacientii cu insuficienti renala
RFG ml/min | Metformina Empagliflozin
60-89 Doza maxima zilnica este de 3000 mg. Doza zilnica maxima este de 25 mg.
Poate fi avuta in vedere reducerea dozei in
asoclere cu diminuarea functiei renale.
45-59 Doza maxima zilnica este de 2000 mg. Empagliflozin nu trebuie mifiat.
Doza initiala este de cel mult jumatate din | Doza trebuie ajustata pana la sau mentinuta
doza maxima. la 0 doza zilnicad maxima de 10 mg.
30-44 Doza maxima zilnica este de 1000 mg. Empaglitlozin mu este recomandat.
Doza initiala este de cel mult jumatate din
doza maxima.
<30 Metformina este contraindicata. Empagliflozin nu este recomandat.

Insuficientd hepaticd

Acest medicament nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficientd hepatica.
Varstnici

Din cauza mecanismului de actiune, scaderea functiei renale va determina o scadere a eficacitatii empagliflozinului
asupra glicemiei. Deoarece metformina se excreta prin rinichi, iar pacientii varstnici sunt mai predispusi la o scadere a functiei
renale, Synjardy trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. Monitorizarea functiei renale este necesara pentru prevenirea
aparitiei acidozei lactice asociatd cu administrarea de metformina, in special la pacientii varstnici. La pacientii cu varsta de 75 ani
si peste, trebuie avut in vedere un risc crescut de depletie volemica. Din cauza experientei terapeutice limitate cu empagliflozin
la pacientii cu varsta de 85 ani si peste, nu se recomanda inceperea tratamentului la acesti pacienti.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Synjardy la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

2. ANALIZA DE MINIMIZARE A COSTURILOR

Conform criteriilor de evaluare din tabelul nr.4, Anexa 1 din Ordinul nr. 1353/2020 privind modificarea si
completarea OMS nr.861/2014, in cazul combinatiilor in doze fixe in care componentele sunt deja incluse in Listd, se
prezintd doar analiza de minimizare a costurilor, in care ,,costurile/doza zilnicd recomandatd (DDD anuale) ale
combinatiei sunt comparate cu costurile/DDD anuale, luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia se
va introduce in Listd numai in conditia in care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai mici sau cel mult egale
cu suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat (pentru dubla combinatie monocomponentele
trebuie sd fie compensate in Listd, insd este obligatoriu ca una din monocomponente sd fie rambursatd pe indicatia

pentru care este depusd combinatia fixd; pentru tripla combinatie se pot lua trei monocomponente care trebuie sd fie
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compensate in Listd sau combinatie de unu + dubla combinatie, insd ambele trebuie sd fie compensate in Listd si este
obligatoriu ca cel putin una dintre monocomponente sau dubla combinatie sd fie rambursate pe indicatia pentru care
este depusd combinatia fixd).

*) Costul/doza zilnicd recomandatd (DDD anuale) - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal
cu TVA, prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii, in functie de
dozele si durata administrdrii prevédzute in RCP, pentru un an calendaristic. Costul/doza zilnic recomandatd (DDD
anuale) se face pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare a DCI, iar, in cazul in care
existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele/biosimilarele pentru componentele combinatiei fixe,
suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat se face la nivelul medicamentelor generice/biosimilare
cu cele mai mici preturi cu amdnuntul maximal cu TVA prezente in Catalogul national al preturilor medicamentelor de
uz uman, aprobat la data evaludrii”.

Mentionam ca pentru cele 2 monocomponente ale combinatiei cu doze fixe, Synjardy 5 mg/1000 mg
comprimate filmate si Synjardy 12,5 mg/1000 mg comprimate filmate, exista pe piata romdneasca medicamentele
inovative Jardiance 10 mg si Jardiance 25 mg comprimate filmate si medicamentul generic Metformin Aurobindo
1000 mg (cel mai mic pret cu amanuntul maximal din CANAMED), acestea fiind compensate in Listd. Una dintre
monocomponente, respectiv Jardiance 10 mg si Jardiance 25 mg comprimate filmate, este rambursata pe indicatia
pentru care este depusa combinatia fixa.

Medicamentele corespunzdtoare monocomponentelor combinatiei cu doze fixe Synjardy 5 mg/1000 mg
comprimate filmate si Synjardy 12,5 mg/1000 mg comprimate filmate, utilizate pentru compararea costului anual
sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Concentrati - HG
Cod ATC Indicatie(conform RCP)

e/UT 720/2008

Tratamentul adultilor cu diabet zaharat de
tip 2, ca terapie adaugata la dieta si
exercitiu fizic:

5mg/1000 - 1@ pacientii controlati insuficient numai Prop:junere
Boehringer cu doza maxima toleratd de metforming; - Z
Ingelheim s - in asociere cu alte medicamente pentry 'NClUdere
Synjardy Empagliflozin  |nternation = A10BD20 i tratamentul diabetului zaharat, la pacientii " Sucbllsta
/Metformin al GmbH controlati insuficient cu metformina si =
12,5mg/10  5ceste medicamente; Sectiunea
00mg - la pacientii carora li s-a administrat deja 2 B

o asociere de empagliflozin si metformina
sub forma de comprimate separate.
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Tratamentul adultilor cu diabet zaharat de
tip 2 insuficient controlat, ca
Boehringer adjuvant la regimul alimentar si exercitiul Sublista
Empagliflozi  Ingelheim . fizic: c/C2, P5
Jardiance Internation ~ A10BK03 ~ 10mgsi25 monoterapie atunci cand metformina i3 40
n al GmbH mg este considerata inadecvata din cauza ’
intolerantei
- In plus fata de alte medicamente pentru
tratamentul diabetului zaharat
. Aurobindo Trata?mentul d.labg'tulw zaharat de'tlp 2, |n' Sublista
Metformin Pharma special la pacientii supraponderali, atunci c/C2, P5
Metformin A10BA02 1000 mg A | ragi f i i L
Aurobindo Romania cand numai regimul alimentar si exercitile  5qitja 12

fizice nu realizeaza un control adecvat al
glicemiei

S.R.L.

Conform RCP:
Jardiance 10 mg comprimate filmate/Jardiance 25 mg comprimate filmate
Indicatie: tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca adjuvant la regimul alimentar si
exercitiul fizic:
- ca monoterapie atunci cand metformina este considerata inadecvata din cauza intolerantei;
- in plus fata de alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat.
Compozitia calitativd si cantitativa
Fiecare comprimat contine empagliflozin 10 mg, respectiv 25 mg.
Forma farmaceuticd — comprimat filmat
Doze/ Calea de administrare
Diabet zaharat de tip 2

Doza initiala recomandata de empagliflozin este de 10 mg o data pe zi atunci cand se administreaza in
monoterapie si in terapie asociata suplimentara cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat. La
pacientii care tolereaza empagliflozin 10 mg o data pe zi, care prezinta RFGe > 60 ml/minut /1,73 m2 si care necesita
un control glicemic mai strict, doza poate fi crescuta la 25 mg o data pe zi. Doza zilnica maxima este de 25 mg.
Insuficienta cardiaca
Doza recomandata de empagliflozin este 10 mg o data pe zi.
Toate indicatiile

Cand empagliflozin este utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulina, se poate avea in vedere o doza
mai mica de sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administrata imediat ce pacientul isi aduce aminte; cu toate acestea,
nu trebuie administrata o doza dubla in aceeasi zi.

Metformin Aurobido 1000 mg comprimate filmate
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Indicatie: tratamentul diabetului zaharat de tip 2, in special la pacientii supraponderali, atunci cand numai regimul
alimentar si exercitiile fizice nu realizeaza un control adecvat al glicemiei.

Compozitia calitativd si cantitativa

Fiecare comprimat filmat contine clorhidrat de metformina 1000 mg, echivalent cu metformina 780 mg.

Forma farmaceuticd — comprimat filmat

Doze/ Calea de administrare

Adulti:

Adulti cu functie renald normala (RFG = 90 mL/min)

Monoterapie si in asociere cu alte antidiabetice orale:

Doza initiala uzualad este 500 mg sau 850 mg clorhidrat de metformina de 2 sau 3 ori pe zi, administrata in
timpul meselor sau dupa masa. Dupa 10 - 15 zile, doza trebuie ajustata in functie de valorile glicemiei. Cresterea
lentd a dozei poate imbunatati tolerabilitatea gastro-intestinald. Doza maxima recomandata este de 3 g clorhidrat
de metformina zilnic, administrata fractionat in 3 prize pe zi.

Daca se intentioneaza trecerea de la tratamentul cu alt antidiabetic oral: se va intrerupe administrarea
acestuia si se va institui tratamentul cu clorhidrat de metformina in doza indicata mai sus.

Asocierea cu insulina:

Pentru a obtine un control mai bun al glicemiei se poate utiliza asocierea clorhidratului de metformina cu
insulind. Clorhidratul de metformina se administreaza in doza uzuala initiala de 500 mg sau 850 mg de 2 sau 3 ori pe
zi, in timp ce doza de insulina va fi ajustata in functie de valorile glicemiei.

Varstnici:

Din cauza posibilitatii existentei unei functii renale scazute la pacientii varstnici, doza de clorhidrat de
metformina trebuie ajustata dupa evaluarea functiei renale. Este necesara evaluarea periodica a functiei renale.
Pacienti cu insuficienta renala

RFG trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformina si cel putin
anual dupa aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioara a insuficientei renale si la varstnici, functia renala
trebuie evaluata mai frecvent, de exemplu o data la 3-6 luni.

Populatie pediatrica: monoterapia si asocierea cu insulina

e Comprimatele filmate Metformin Aurobindo pot fi utilizate la copii cu varste peste 10 ani si la adolescenti.

e Doza initiald uzuald este de 500 mg sau 850 mg de clorhidrat de metformina administrata o data pe zi, in
timpul mesei sau dupa masa.

Dupa 10 - 15 zile, doza trebuie ajustata in functie de valorile glicemiei. Cresterea lenta a dozei poate imbunatati

tolerabilitatea gastro-intestinala. Doza maxima recomandata de clorhidrat de metformina este de 2 g zilnic,

administrata fractionat in 2-3 prize.

T h ..
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Analiza cost-minimizare a celor doua terapii presupune compararea a douad tratamente echivalente
terapeutic. Ca urmare, ne vom raporta la aceeasi forma farmaceutica pentru cele doua monocomponente cu forma
farmaceutica a combinatiei, respectiv comprimat filmat.

De asemenea, concentratia substantelor active corespunzatoare numarului de comprimate cuprinse in
ambalajul combinatiei trebuie sa fie aceeasi cu concentratia substantelor active corespunzatoare numarului de
comprimate cuprinse in ambalajele celor doua monocomponente ale combinatiei fixe.

Dozele zilnice recomandate (DDD), conform WHO, pentru substantele active corespunzatoare combinatiei
fixe si monocomponentelor sunt urmatoarele:

DDD Empagliflozin = 17,5 mg/2|
DDD wetformin = 2000 mg/zi
DDDsynjardi = DDDcomb.= 2 UD (= 2 cpr.film.)

Analiza costurilor terapiei (DDD anuale) pentru combinatia Synjardy si pentru medicamentele corespunzatoare
monocomponentelor combinatiei

PAM max. cu

Ambalaj Concentra?le/ DDD/zi Nr.DDD{ TVA/ambalaij Pre;uI'DDD Costul ter'ap|e|/an
ambalaj ambalaj (lei) (lei) (lei)
Synjardy
5mg/1000mg  Empagliflozin 60 218,49/30 = _
12,5mg/1000 +Metformin cpr.film. Sl 20D Sl ) 7,28 U DS e T
mg
ELCLELE 30 17,5 mg x 30= 215,30/30 =
1 i2 E iflozi ’ Tl 21 ’ - 1 =261
0 mg si 25 mpagliflozin o 525mg 7,5 mg 30 5,30 717 7,17 x 365 = 2617,05
mg
Metformin
Aurobindo Metformin 30 1000mgx30 | 50, | 30.000/ 5,13 5,13/15=0,34 | 0,34 x 365 = 124,1
cpr.film. =30.000mg 2000=15
1000 mg
Suma costului anual al monocomponentelor 2.741,15

fn urma analizei costurilor terapiei se observd faptul cd costul terapiei cu combinatia fixd DC Synjardy

genereazd un impact bugetar anual neutru de -3,07 % fata de suma costurilor monocomponentelor luate separat.

3. CONCLUZIE

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost al terapiei cu DClI combinatia Empagliflozinum +

Metforminum mai mic fatd de suma costurilor individuale asociate componentelor combinatiei.
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4. RECOMANDARI

Recomandam includerea combinatiei in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C - DCl-uri corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii n regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2 - DCl-uri

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop

curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P5: Programul national de diabet zaharat - Tratamentul

medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat.

Referinte bibliografice:

MWD

RCP Jardiance (https://ec.europa.eu/health/documents/community-reqister/2021/20210617152140/anx 152140 ro.pdf)
RCP Metformin Aurobindo (https.//www.anm.ro/ / RCP/rcp 5425 28.02.13.pdf)

RCP Synjardy (https.//ec.europa.eu/health/documents/community-reqister/2021/20210604151956/anx 151956 ro.pdf)
WHOCC-ATC DDD Index(https.//www.whocc.no/atc_ddd_index/)
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