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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EMPAGLIFLOZINUM

INDICATIE: pentru tratamentul adultilor cu boald renalad cronica

Data depunerii dosarului 21.10.2025

Numarul dosarului 73654

PUNCTAIJ: 85
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: EMPAGLIFLOZINUM

1.2. DC: Jardiance 10 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: A10BK03

1.4 Data eliberarii APP: 22 mai 2014

1.5. Detinatorul de APP: Boehringer Ingelheim International GmbH, Germania
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua - reevaluare

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd Comprimate filmate
Concentratie 10 mg

Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului Cutie x 90 comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 5994/2024 actualizat la 31.12.2025

Mdrimea ambalajului Cutie x 90 comprimate filmate
Concentratie 10 mg

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 595,46

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 6,62

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica : Jardiance este indicat pentru tratamentul adultilor cu boald renald cronica.

Doze si mod de administrare

Boala renala cronica: Doza recomandata de empagliflozin este 10 mg o data pe zi.

Toate indicatiile: Cand empagliflozin este utilizat Tn asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, se poate avea in vedere
o0 doza mai mica de sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie. Daca se omite o doz3,
aceasta trebuie administrata imediat ce pacientul isi aduce aminte; cu toate acestea, nu trebuie administrata o doza
dubla in aceeasi zi.

Mod de administrare: Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente, inghitite intregi cu apa.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Din cauza experientei limitate, nu se recomandd initierea tratamentului cu empagliflozin la pacientii cu o valoare a RFGe <20
ml/minut si 1,73 m?.

La pacientii cu o valoare a RFGe <60 ml/minut si 1,73 m?, doza zilnicd de empagliflozin este de 10 mg.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, eficacitatea empagliflozinului in ceea ce priveste reducerea glicemiei este scdzutd la
pacientii cu o valoare a RFGe <45 ml/minut si 1,73 m? si este probabil absentd la pacientii cu o valoare a RFGe <30 ml/minut si
1,73 m?. De aceea, dacd valoarea RFGe scade sub 45 mi/minut si 1,73 m?, dacd este necesar, trebuie avut in vedere un tratament
suplimentar de reducere a glicemiei.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd. Expunerea la empagliflozin este crescutd la pacientii cu
insuficientd hepaticd severd. Experienta terapeuticd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd este limitatd si, prin urmare, nu
se recomandd utilizarea la aceastd grupd de pacienti.

Vérstnici

Nu se recomandd ajustarea dozei in functie de vdrstd. La pacientii cu vdrsta de 75 ani si peste, trebuie avut in vedere un risc
crescut de depletie volemicad.

Copii si adolescenti

Doza initiald recomandatd este empagliflozin 10 mg o datd pe zi. La pacientii care tolereazd doza de empagliflozin 10 mg o datd
pe zi si necesitd control suplimentar al glicemiei, doza poate fi crescutd la 25 mg o datd pe zi. Nu sunt disponibile date privind
utilizarea la copii cu RFG estimatd <60 mi/min si 1,73 m? si la copii cu vérsta sub 10 ani.

Siguranta si eficacitatea empagliflozinului in tratamentul insuficientei cardiace sau al bolii renale cronice la copii si adolescenti cu
vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Atentionari : Empagliflozinul nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

Precizare SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata in Romania, Boehringer Ingelheim RCV GMBH &
CO KG Viena Sucursala Bucuresti, a solicitat reevaluarea medicamentului Jardiance (empagliflozin) 10 mg
comprimate filmate pentru indicatia terapeutica: ,Jardiance este indicat pentru tratamentul adultilor cu boald renald

cronicd”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi.”

Se mentioneaza faptul ca pentru Jardiance a fost emisa Decizia ANMDMR nr. 829/01.08.2024 de includere
conditionata in Lista pentru indicatia de tratament a pacientilor adulti cu boala renalad cronica, cu adresabilitate
pentru categoria de pacienti pentru care au fost validate criteriile de evaluare, si anume, pacienti adulti cu boala
cronica de rinichi care primesc tratament nefroprotector standard si care prezinta:

o RFG estimata situata intre valorile 20 — 24 ml/min/1,73 m? cu RAC > 200mg/g sau
o RFG estimata situata intre valorile 76 — 90 ml/min/1,73 m? cu RAC > 200mg/g,

indicatie nerambursata la data prezentei evaluari.
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Boala cronica de rinichi (CKD) — generalitati si tratament

Boala cronica de rinichi este din ce in ce mai recunoscuta ca o problema globald de sanatate publica care
afecteaza 10-15% din populatia lumii. CKD este rezultatul unei varietati de cauze, cum ar fi diabetul, hipertensiunea
arteriald, bolile vasculare sau glomerulonefrita, insa diabetul ramane principala cauza a acestei afectiuni.
Aproximativ 40% dintre pacientii cu diabet zaharat de tip 2 au CKD pe baza criteriilor de eGFR sau albuminurie, iar
peste 20% au CKD clinic manifestata (eGFR sub 60 ml/min/1,73 m?).

Boala renala cronica este asociata cu un risc crescut de boli cardiovasculare (CVD). Riscul CV, inclusiv
episoadele de insuficientd cardiacd si mortalitatea, creste pe masura ce eGFR scade sub 60 ml/min/1,73 m?
independent de alti factori de risc, inclusiv diabetul. Evenimentele cardiovasculare sunt cea mai frecventa cauza de
deces la pacientii cu CKD. Tn plus, nivelurile ridicate de albuminurie (raportul albumin&-creatinind urinara; RACu >30
mg/g) sunt asociate cu un risc crescut de mortalitate din orice cauza si cardiovasculara.

CKD este asociata cu o calitate a vietii afectatd si o speranta de viata substantial redusa la toate varstele.
Insuficienta renald in stadiu terminal (ESRD) este cea mai severa forma de CKD si este fatala daca nu este tratata prin
terapie de substitutie renala. Desi pacientii cu CKD in stadiu incipient sunt mai predispusi sa decedeze nainte de a
ajunge la ESRD, evitarea ESRD este in special de dorit datorita efectelor sale adverse asupra calitatii vietii si a
costurilor substantiale ale dializei si transplantului pentru furnizorii de servicii medicale.

CKD este definita ca anomalii ale structurii sau functiei rinichilor, prezente timp de cel putin 3 luni si este
clasificata in functie de cauza, categoria ratei de filtrare glomerulara (RFG) (G1-G5) si categoria albuminuriei (A1-A3),

abreviata ca CGA, in 5 stadii de boala (figura 1).

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al A2 A3
KDIGO: Prognosis of CKD by GFR Normal to mildly ~ Moderately Severely
and albuminuria categories increased increased increased

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol  >30 mg/mmol

G1 Normal or high =90
G2 Mildly decreased 60-89
G3a p 45-59

moderately decreased

Moderately to
G3b severely decreased 3044

G4 Severely decreased  15-29 --

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk; Orange: high
risk; Red: very high risk. GFR, glomerular filtration rate.

GFR categories (ml/min/1.73 m?)
Description and range

Figura 1. CKD — Nomenclatura utilizata de KDIGO
4
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Tratament

Obiectivele tratamentului sunt tratarea bolii de baza, incetinirea progresiei bolii renale, prevenirea riscurilor
cardiovasculare si prevenirea complicatiilor bolii renale cronice. Controlul tensiunii arteriale si reducerea
albuminuriei sunt esentiale in tratamentul bolilor renale cronice pentru a reduce riscul cardiovascular si a incetini
progresia insuficientei renale. Alegerea tratamentelor si a obiectivelor ia in considerare existenta hipertensiunii
arteriale si/sau a albuminuriei, precum si beneficiile asteptate pe baza elementelor contextuale (varsta fiziologica si
cronologica, comorbiditati asociate).

Tratamentele cu inhibitori ai sistemului renina-angiotensind sunt recomandate ca tratament de prima linie,
preferandu-se inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), care au un raport cost-eficacitate mai favorabil
decat antagonistii receptorilor angiotensinei Il (ARA). Cand obiectivele (reducerea albuminuriei, normalizarea
tensiunii arteriale) nu sunt atinse, tratamentul se modificd prin asocierea mai multor clase de medicamente
antihipertensive: terapie duald, apoi terapie tripla. In caz de esec, se recomanda un consult de specialitate nefrologie
(sau cardiologie).

in cazurile de nefropatie diabetic3, se initiazd un tratament sistematic cu blocante ale sistemului renina-
angiotensina in prezenta albuminuriei (raportul RACu > 3 mg/mmol) sau a hipertensiunii arteriale (tensiune arteriala
sistolica tinta < 130 mmHg si tensiune arteriald diastolicd < 80 mmHg). Deoarece incidenta hiperkaliemiei este
crescuta din cauza insuficientei renale si a acidozei, aceasta necesitda monitorizare atenta in timpul tratamentului cu
un inhibitor al IECA sau un ARA.

Inhibitorii SGLT2 (canagliflozina si dapagliflozind), sunt utilizate ca terapie de prima intentie dupa prescrierea
unei doze zilnice maxime stabile de inhibitor IECA sau ARA timp de cel putin 4 saptdmani, Tn asociere cu acest
tratament standard. Canagliflozina (INVOKANA), indicata pentru diabetul de tip 2, a demonstrat beneficii in diabetul
de tip 2 cu boala renalad in stadiul 2 sau 3 si albuminurie, in asociere cu tratamentul standard cu o doza zilnica
maxima de inhibitor al ECA sau ARA.

FORXIGA (dapagliflozind) este un tratament de prima intentie la pacientii adulti cu boala renala cronica, cu o
rata de filtrare glomerulard (RFG) intre 25 si 75 ml/min/1,73 m? si un raport albumind/creatinind urinara (RACu) intre
200 si 5000 mg/g, cu o crestere a albuminuriei cu cel putin 3 luni ihainte de prima vizita.

KERENDIA (finerenona) este o terapie pentru boala renala cronica cu albuminurie asociata cu diabet zaharat de
tip 2, doar ca tratament aditional la terapia standard optimizata cu un inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) sau un blocant al receptorilor de angiotensina Il (ARA). Beneficiul clinic al utilizarii sale Tn
monoterapie nu a fost demonstrat. Tratamentul cu KERENDIA (finerenona) se initiaza dupa prescrierea unei doze
zilnice maxime stabile de inhibitor IECA sau de ARA timp de cel putin 4 saptamani.

Avand in vedere lipsa datelor comparative fata de un inhibitor SGLT2 (gliflozind) si numarul mic (variind de la

mai putin de 5% la 8,5%, in functie de studiu) de pacienti inclusi Tn studiile pivot tratati cu un inhibitor SGLT2,
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finerenona nu poate fi pozitionata in practica clinica in raport cu inhibitorii SGLT2; beneficiul clinic al asocierii
finerenona + tratament standard optimizat cu un inhibitor ECA sau un ARA + gliflozinad nu a fost stabilit; prin urmare,
nu se recomanda initierea terapiei triple in boala renala cronica.

in Romania, la data prezentei evaludri, dintre inhibitorii SGLT2 autorizati, FORXIGA (dapagliflozin) este
compensat neconditionat pentru tratamentul pacientilor adulti cu CKD cu sau fara 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 maxima tolerata).

Pentru KERENDIA (finerenond) au fost emise Decizile ANMDMR nr. 421 si 422/29.04.2024 de includere
neconditionatd in Listd pentru tratamentul CKD (cu albuminurie) asociata cu diabetul zaharat de tip 2 la adulti,

medicament neinclus la acest moment in Lista.

Eficacitate si siguranta clinica — studiul EMPA-KIDNEY

Studiu comparativ de faza lll, randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele, controlat cu placebo, conceput
pentru a evalua efectul empagliflozinului, adaugat la terapia standard, inclusiv un inhibitor ECA sau un ARA la doza
maxima tolerata, asupra timpului pana la progresia bolii renale sau a decesului din cauze cardiovasculare la 6.609
pacienti adulti cu CKD cu risc de progresie a bolii renale.

Pacientii au fost randomizati (raport 1:1) pentru a primi:
- Grupul cu empagliflozina: 10 mg administrat oral, o data pe zi, pe langa terapia standard, inclusiv un
inhibitor ECA sau un ARA, cu exceptia cazului in care nu este tolerat sau nu este indicat.
- Grupul placebo: administrare oral3, o data pe zi, pe langa terapia standard, inclusiv un inhibitor ECA sau un
ARA, cu exceptia cazului in care nu este tolerat sau nu este indicat.

Tratamentul concomitent cu un alt inhibitor SGLT2 nu a fost permis pe durata perioadei de studiu.

Randomizarea a fost stratificata in functie de: varsta (< 45, > 45 pana la < 55, = 65 pana la < 75, 2 75 ani), sex
(masculin, feminin), regiunea geografica (America de Nord, Europa, Japonia, alte tari asiatice), antecedente de diabet
(da, nu), nivelul alouminuriei (raportul albumina/creatinina urinarda RACu < 20, = 20 pana la < 200, = 200 pana la <
500, > 500 pana la < 1000, > 1000), rata estimata de filtrare glomerularad (eGFR) (< 30, 2 30 pana la < 45, > 45 si < 60,
intre > 60 si < 75, > 75 ml/min/1,73 m?).

Criteriul principal de evaluare a fost timpul pana la aparitia primului eveniment din criteriul de evaluare
compozit, format din:

- Progresia CKD definita prin: ESRD (utilizarea dializei cronice timp de cel putin 90 de zile sau a transplantului de
rinichi) sau o scadere sustinutd a eGFR > 40% fata de valoarea initiala la randomizare sau o scadere sustinuta a eGFR
<10 ml/min/1,73 m? sau deces din cauze renale sau din cauze cardiovasculare.

Criteriile de evaluare secundare cu control al riscului alfa au fost:
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— Timpul pana la primul eveniment dintre urmatoarele evenimente cardiovasculare: spitalizare pentru insuficienta
cardiaca sau deces din cauze cardiovasculare,

—Timpul pana la spitalizari din toate cauzele (primul eveniment si recurent),

— Timpul pana la deces din toate cauzele.

in studiul EMPA-KIDNEY au fost randomizati in total 6609 pacienti, dintre care 3304 in grupul cu
empagliflozina 10 mg si 3305 in grupul placebo.

Majoritatea pacientilor au fost barbati (67%), cu o varsta medie la includere de 63,3 ani. eGFR-ul mediu al
pacientilor a fost de 37,3 ml/min/1,73 m? majoritatea pacientilor aveau CKD in stadiul 3b (44,3% dintre pacienti
aveau un eGFR intre 2 30 si < 45 ml/min/1,73 m?) sau CKD in stadiul 4 (34,5% dintre pacienti aveau un eGFR < 30
ml/min/1,73 m?); 13,4% dintre pacienti aveau CKD in stadiul 3a (eGFR-ul 2 45 si < 60 ml/min/1,73 m?) si doar 7,7%
dintre pacienti aveau CKD in stadiul 1 pana la 2 (eGFR-ul =2 60 ml/min/1,73 m?2).

Raportul median albumind/creatinina (RACu) a fost de 329,4 mg/g. Riscul de afectare renala acuta, conform
clasificarii KDIGO, a fost de la mare la foarte mare, la 96,1% dintre pacienti.

Cele mai frecvente cauze ale CKD au fost nefropatia diabetica (31,1%), boala glomerulara (25,3%) sau boala
ischemica/hipertensiva (21,9%). Aproape 44% dintre pacienti aveau diabet zaharat de tip 2 la momentul initial, iar
26,7% aveau antecedente de boli cardiovasculare.

La momentul initial, 85,2% dintre pacienti au fost tratati cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensina, 52%
primind un blocant al receptorilor angiotensinei Il (ARA) si 33% cu un inhibitor ECA; 42,6% au fost tratati cu diuretice,
iar 41,8% cu beta-blocante. Aproximativ 15% dintre pacientii inclusi nu primeau un IECA din cauza unei
contraindicatii sau a intolerantei. Aproape 40% dintre pacienti primeau tratament hipoglicemiant.

Rezultate — criteriul principal de evaluare

Durata medie a expunerii la tratament a fost de 22,10 + 8,12 luni, peste 90% dintre pacienti fiind expusi timp
de cel putin 52 de saptamani (12 luni), peste 65% timp de cel putin 78 de saptamani (18 luni) si aproape 44% expusi
timp de cel putin 104 saptamani (24 de luni). Durata mediana de urmarire a fost de 24,3 luni (18,0; 29,7 luni).

Empagliflozin a demonstrat superioritate fata de placebo: 432 de pacienti din grupul tratat cu empagliflozin
(13,1%) si 558 de pacienti din grupul placebo (16,9%) au prezentat cel putin un eveniment din criteriul de evaluare
principal compozit (timpul pand la primul eveniment dintre evenimentele ulterioare), (HR=0,72; Ii 95% [0,64; 0,82];
p<0,0001). Aceste rezultate corespund unor rate de incidenta de 6,85 fata de 8,96 la 100 pacienti-ani. Empagliflozin
a redus aparitia acestor evenimente comparativ cu placebo, cu un risc absolut de 3,8% si un risc relativ de 28%, dupa
o perioada de urmarire de 24,3 luni. Aceasta superioritate a fost confirmata dupa aproximativ 1 an de tratament.
Diferenta in ceea ce priveste criteriul de evaluare primar a fost determinata in principal (in doua treimi din cazuri) de
o reducere a eGFR de > 40% (8,9% fata de 11,3%). Rezultatele pentru criteriul de evaluare primar sunt prezentate in
Tabelul 1 de mai jos.

Rezultate privind criteriile de evaluare secundare cu gestionarea riscului alfa

7
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Criteriile de evaluare secundare, timpul pand la decesul din orice cauzi (RR=0,87; Il 95% [0,70; 1,08]), NS) si

timpul pana la primul eveniment de spitalizare pentru insuficienta cardiaca sau deces din cauze cardiovasculare, nu

au fost semnificative statistic (RR=0,84; 11 95% [0,63; 1,13]; NS).

Tabel nr. 1: Efectul tratamentului in ceea ce priveste obiectivul primar compozit si
obiectivele secundare cheie incluse in testarea prespecificata cu valoare confirmatorie si
componentele sale

(prima si recurente), N de evenimente

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 3305 3304
Timp pana la prima aparitie a evolutiei
bolii renale (scadere sustinuta =40% a
valorii RFGe fata de randomizare, valoare
sustinuti a RFGe <10 ml/minut si 1,73 m:, 558 (16,9) 432 (13.1)
boala renala in stadiu terminal® (BRST)
sau deces de cauza renala) sau deces de
cauza CV, N (%0)

Rz}ta de risc, comparativ cu placebo 0,72 (0,59; 0,89)

(i 99.83%)

Valoarea p pentru superioritate <0,0001
Scadere sustinuta a valorii RFGe 474 (14,.3) 359(10.9)
=40% fata de randomizare, N (%0)

Rata de risc, comparativ cu placebo 0,70 (0.61; 0.81)

(1f 95%)

Valoarea p <0.,0001

BRST*sau valoare sustinuta a RFGe 221 (6.7) 157 (4.8)

<10 ml/minut si 1,73 m:, N (%)

Rata de risc, comparativ cu placebo 0,69 (0,56; 0,84)

(1f 95%)

Valoarea p 0,0003

Deces de cauzi renala, N (%)** 4(0.1) 4(0.1)

Rata de risc, comparativ cu placebo

(1i 95%)

Valoarea p

Deces de cauza CV, N (%) 69 (2.1) 59(1.8)

Rata de risc, comparativ cu placebo 0,84 (0.60; 1,19)

(1 95%)

Valoarea p 0.3366

BRST sau deces de cauzia CV, N (%0)” 217 (6.6) 163 (4.9)

Rata de risc, comparativ cu placebo 0,73 (0,59: 0,89)

(11 95%)

Valoarea p 0,0023
Aparitia spitalizarii din orice cauza 1 895 1611

Rata de risc, comparativ cu placebo
(Il 99.03%)

0,86 (0,75; 0,98)

Valoarea p

0.,0025

CV = cardiovascular, SIC = spitalizare pentru insuficienta cardiaca, RFGe = rata de filtrare glomerulard estimata

* Boala renala n stadiu terminal (BRST) se defineste ca initierea dializei de intretinere sau efectuarea unui transplant renal.

Numarul total de spitalizari (primare si recurente) a fost, de asemenea, mai mic in grupul tratat cu

empagliflozina 10 mg (1.611 spitalizari) comparativ cu grupul placebo (1.895 spitalizari).
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n general, tratamentul cu empagliflozin 10 mg a redus statistic riscul de spitaliziri din orice cauzd comparativ
cu placebo (RR=0,86; 11 95% [0,78, 0,95]; p=0,0025).

Beneficiul empagliflozin a fost demonstrat atat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, cat si la cei fara diabet.
Profilul de sigurantd

Tn ceea ce priveste profilul de sigurantd, 22,9% dintre pacientii din grupul tratat cu empagliflozin si 25,7%
dintre pacientii din grupul placebo au intrerupt prematur tratamentul. Principalele motive pentru intreruperea
prematura au fost aparitia unui eveniment advers (aproximativ 7,2% dintre pacientii din ambele grupuri), dintre care
3,6% au fost evenimente adverse grave care au dus la deces, si 0 cauzd necunoscutd. Tn total, 315 pacienti au
decedat in timpul studiului, reprezentind 4,8% dintre pacienti: 148 (4,5%) pacienti din grupul tratat cu
empagliflozina si 167 (5,1%) pacienti din grupul placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse observate in studiul EMPA-KIDNEY au fost guta (empagliflozin: 7,0%,
placebo: 8,0%) si insuficienta renald acutda (empagliflozin: 2,8%, placebo: 3,5%), care au fost mai frecvente la
pacientii cu guta din grupul placebo. Profilul de siguranta al empagliflozinului in indicatia extinsa pare similar cu cel
cunoscut in celelalte indicatii aprobate.

Unele evenimente adverse rare au fost observate mai frecvent in grupul tratat cu empagliflozin, in special
cazuri de cetoacidoza, care au fost rare, dar au crescut cu empagliflozin comparativ cu placebo (n=6 (0,2%) vs 1
(<0,1%)). in plus, 28 (0,8%) pacienti din grupul tratat cu empagliflozin si 19 (0,6%) pacienti din grupul placebo au
suferit amputarea membrelor inferioare, in principal la pacientii diabetici (23 de pacienti din grupul tratat cu
empagliflozin si 17 pacienti din grupul placebo). Cea mai frecventa amputare observata a fost amputarea degetelor

de la picior (n=20; 0,5% vs n=14; 0,4%).
Locul Jardiance in strategia terapeutica

Pe baza datelor clinice ale studiului EMPA-KIDNEY care a evaluat eficacitatea empagliflozinului asociat la
terapia standard, JARDIANCE (empagliflozin) este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald renala
cronica, adaugat la terapia standard:

- cu o rata estimata de filtrare glomerulard (eGFR) intre 20 si 45 ml/min/1,73 m? sau intre 45 si 90 ml/min/1,73 m? cu
un raport albumina/creatinina urinara (RACu) = 200 mg/g si

- tratati cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau cu un blocant al receptorilor de
angiotensina Il (ARA sau sartan) la doza maxima tolerata.

Tratamentul cu JARDIANCE (empagliflozind) se initiaza dupa ce a fost prescrisa o doza zilnica maxima stabila de
IECA sau de ARA timp de cel putin 4 saptamani.

Avand in vedere lipsa datelor comparative cu alti inhibitori SGLT2, empagliflozin nu poate fi pozitionat in
raport cu acestia. Rolul empagliflozinului in raport cu finerenona (KERENDIA), precum si asocierea acestora, nu pot fi

specificate din cauza lipsei de date.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS
Conform avizului adoptat de Comisia de transparenta la data de 31.01.2024, ca urmare a evaludrii

medicamentului Jardiance pentru indicatia autorizata prin procedura centralizata de tratament a pacientilor adulti cu
boala renala cronica, HAS a acordat urmatorarele beneficii acestei terapii:
- beneficiu important, ca tratament adaugat la tratamentul standard, la pacientii:

° cu o ratd estimatd de filtrare glomerulard (eGFR) intre 20 si 45 ml/min/1,73 m? sau intre 45 si 90

ml/min/1,73 m?2 cu un raport albumind/creatinind urinard (RACu) > 200 mg/g,
° tratati cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau un antagonist al receptorilor de
angiotensina Il (ARA sau sartan) la doza maxima tolerats,

- beneficiu insuficient, pentru a justifica rambursarea nationala pentru orice alt domeniu de aplicare prevazut de
autorizatia de punere pe piata.
Luand in considerare urmatoarele elemente:
- superioritatea demonstrata in studiul EMPA-KIDNEY privind JARDIANCE (empagliflozina) comparativ cu placebo, in
asociere cu terapia standard optimizata cu inhibitori ai ECA sau ARA, asupra criteriului principal de evaluare
compozit, inclusiv progresia bolii renale pana la stadiul de boald cronica de rinichi (CKD) sau scaderea sustinuta a
eGFR > 40%, sau scaderea sustinutd a eGFR < 10 ml/min/1,73 m?, sau deces din cauze renale sau deces din cauze
cardiovasculare: 432 (13,1%) pacienti din grupul tratat cu empagliflozina fata de 558 (16,9%) pacienti din grupul
placebo, RR=0,72; [195% [0,64; 0,82]; p<0,0001),
- 0 marime a efectului corespunzatoare unei reduceri a eGFR > 40% (8,9% fata de 11,3%),
- a unei diferente semnificative statistic doar la unul dintre criteriile de evaluare secundare cu managementul riscului
alfa si anume timpul pana la spitalizare din toate cauzele (HR=0,86; IC 95% [0,78; 0,95]; p=0,0025) si a absentei unei
diferente semnificative statistic demonstrate la criteriile de evaluare spitalizare pentru insuficienta cardiaca, deces
din cauze cardiovasculare si deces din toate cauzele,
- 0 comparatie acceptabila fatd de placebo in ceea ce priveste dezvoltarea concomitenta a JARDIANCE
(empagliflozin) comparativ cu alte gliflozine si finerenona,
- profilul de siguranta al JARDIANCE (empagliflozin) in aceasta indicatie extinsa, care pare similar cu cel observat in
celelalte indicatii ale autorizatiei de punere pe piata,
- si in absenta unui rezultat solid privind calitatea vietii,
Comisia considera ca JARDIANCE (empagliflozinad) ofera o Tmbunatatire minora a serviciilor medicale prestate (ASMR

IV) in strategia terapeutica actuald, excluzand alte gliflozine.

10
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NICE

Conform concluziilor raportului de evaluare NICE publicat la data de 20.12.2023, empagliflozin este
recomandat ca optiune pentru tratamentul bolii renale cronice (CKD) la adulti, ca terapie adaugata la tratamentul
standard optimizat, care include cea mai mare doza tolerata autorizata de:

e inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau blocante ale receptorilor de angiotensind (ARA), cu
exceptia cazului in care acestea sunt contraindicate si
¢ pacientii au o rata estimata de filtrare glomerulara de:
—20 ml/min/1,73 m? pana la mai putin de 45 ml/min/1,73 m? sau
—45 ml/min/1,73 m? pana la 90 ml/min/1,73 m?si fie:
° un raport albumina-creatinina urinara de 22,6 mg/mmol sau mai mare sau
° diabet zaharat de tip 2.

Daca pacientii cu aceasta afectiune si medicii lor curanti considera empagliflozin ca fiind unul dintre
tratamentele adecvate (inclusiv dapagliflozin), dupad discutarea avantajelor si dezavantajelor tuturor optiunilor,
recomandam utilizarea terapiei celei mai putin costisitoare, ludnd in considerare costurile de administrare, dozajul,
pretul per doza si acordurile comerciale.

NICE a argumentat aceasta recomandare pe baza urmatoarelor considerente:

- Tratamentul CKD vizeaza incetinirea progresiei acesteia. Tratamentul standard consta in modificari ale stilului de
viata si ale dietei si, de obicei, administrarea de inhibitori ECA sau ARA. Empagliflozin este un tratament oral pentru
CKD. Compania propune ca empagliflozin sa fie utilizat ca terapie adaugata la tratamentul standard optimizat cu
inhibitori ai ECA sau ARA, intr-o populatie similara, dar putin mai larga ca cea a dapagliflozinului, care nu include toti
pacientii pentru care este autorizat.

- Dovezile studiilor clinice sugereaza ca empagliflozin impreuna cu tratamentul standard este mai eficient decat
tratamentul standard administrat singur. Tns3 studiul clinic principal nu a inclus subiecti cu CKD cu o rat3 estimat3 de
filtrare glomerulard mai mica de 20 ml/min/1,73 m2. lar subiectii cu o rata estimat3 de filtrare glomerulard intre 45
ml/min/1,73 m? si 90 ml/min/1,73 m? au fost inclusi numai dac3 aveau si un raport albumin3-creatinind urinara de
22,6 g/mmol sau mai mult. Nu exista studii clinice care sa compare direct empagliflozin cu dapagliflozin la pacientii
cu CKD. Rezultatele unei comparatii indirecte sugereaza ca empagliflozin are o eficacitate similara cu dapagliflozin si
probabil are o siguranta similara.

- Boala cronica de rinichi poate progresa mai rapid la unele grupuri etnice minoritare, iar in cazul pacientilor cu
diabet zaharat de tip 2, progreseaza mai rapid la cei sub 55 de ani. Acest lucru a fost recunoscut, dar nu a putut fi

luat Tn considerare in procesul decizional.

11
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- Estimarile cost-eficientd pentru empagliflozin comparativ cu ingrijirea standard se incadreaza in intervalul pe care
NICE 1l considera in mod normal o utilizare acceptabild a resurselor NHS. De asemenea, o comparatie a costurilor

sugereaza ca empagliflozin are costuri similare cu dapagliflozin.
SmMcC

Conform SMC Advice nr. 2642/07.06.2024, Jardiance (empagliflozin) este acceptat pentru utilizare
restrictionata in cadrul NHS Scotland, respectiv pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala renala cronica care
urmeaza tratament standard optimizat individual (inclusiv inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau
blocante ale receptorilor de angiotensina Il, cu exceptia cazului in care acestea sunt contraindicate sau nu sunt
tolerate) si care, la inceputul tratamentului, fie aveau:

e 0 rata estimata de filtrare glomerulara (eGFR) de 20 ml/min/1,73 m? pana la 45 ml/min/1,73 m? sau
* 0 eGFR de 45 ml/min/1,73 m? pana la 90 ml/min/1,73 m? i fie:
° Un raport albumina-creatinind urinara (RACu) de 22,6 mg/mmol sau mai mult, sau

° Diabet zaharat de tip 2 (DZT2).

1QwWiG/G-BA

n cadrul raportului de evaluare IQWIG A23-78/30.10.2023, empagliflozin a fost analizat pentru indicatia de

tratament a pacientilor adulti cu boala cronica de rinichi, prin raportare la terapia de comparatie adecvata stabilita
de G-BA, respectiv o terapie standard optimizata, adaptata individual, care vizeaza atat boala de baza, cat si
comorbiditatile relevante (diabet zaharat, hipertensiune arteriala, dislipidemie, anemie).

Pe baza dovezilor disponibile, IQWiG a concluzionat ca beneficiul aditional nu este dovedit, concluzie
preluata de G-BA in decizia sa.

n definirea comparatorului relevant, G-BA precizeazd ci terapiile fird autorizatie pentru indicatia evaluatd si
neacceptate explicit pentru utilizare off-label, nu pot fi considerate terapie de comparatie adecvata, in concordanta
cu cadrul legalislativ in vigoare. Evaluarea porneste de la premisa ca, potrivit stadiului actual al cunostintelor
medicale, inhibitorii SGLT2 (in special dapagliflozin) sunt deja integrati in standardul terapeutic al bolii cronice de
rinichi, atunci cand sunt utilizati conform autorizatiei de punere pe piata.

Totodata, G-BA subliniaza cerinte metodologice esentiale pentru demonstrarea unui beneficiu aditional:

- optimizarea terapiei bolii de baza si a comorbiditatilor in ambele brate de tratament;

- evitarea substantelor nefrotoxice;

- respectarea indicatiilor si dozelor aprobate;

- excluderea placebo-ului sau a continuarii unei terapii suboptimale ca alternativa de comparatie, in masura in care

exista optiuni de intensificare terapeutica.

12
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Pentru populatia tintd evaluatd, obiectivul terapeutic ramane fincetinirea progresiei bolii renale, fara
includerea pacientilor aflati deja in stadiul de terapie de substitutie renala (dializa sau transplant).

G-BA decide asupra beneficiului aditional.

in decizia publicatd la 23.02.2024, G-BA a stabilit c3, la adultii cu boald cronicd de rinichi, empagliflozin nu

demonstreaza un beneficiu aditional fata de terapia standard optimizata, adaptata individual si orientata catre

tratamentul bolii de baza si al comorbiditatilor relevante, concluzie Tn deplina concordanta cu evaluarea IQWiG.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Boehringer Ingelheim RCV GMBH & CO KG Viena Sucursala Bucuresti a declarat pe proprie raspundere ca
medicamentul Jardiance (empagliflozin), pentru indicatia ,Jardiance este indicat pentru tratamentul adultilor cu
boald renald cronicd”, este compensat in 16 state membre ale Uniunii Europene (Austria, Bulgaria, Cehia, Cipru,
Danemarca, Finlanda, Franta, Italia, Polonia, Portugalia, Tarile de Jos, Slovacia, Spania, Suedia, Ungaria, Irlanda) si

Marea Britanie.

4. COSTURILE TERAPIEI

Comparatorul ales de solicitant pentru calculul costurilor terapiei este medicamentul Forxiga (dapagliflozin) -
ambalaj: cutie cu 30 comprimate filmate, compensat in Lista conform Protocolului terapeutic corespunzator pozitiei
nr. 364 cod (A10BKO1): DCI Dapagliflozinum (introdus prin O. nr. 2.890/648/2024, aplicabil de la data de 4 iunie
2024), pentru indicatia de tratament a bolii cronice de rinichi la pacientii adulti cu sau fara diabet zaharat tip 2, care
primesc tratament nefroprotector standard (inhibitori ai sistemului renind—angiotensina—aldosteron — inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei, in doza maxima tolerata) si care
prezinta urmatoarele criterii de eligibilitate:

— eRFG intre 25-60 ml/min/1,73 m?, indiferent de nivelul albuminuriei;

— eRFG intre 60-75 ml/min/1,73 m? si raport albumina urinara/creatininad urinara (RACu) = 3,39 mg/mmol (> 30
mg/g);

— eRFG > 75 ml/min/1,73 m? si RACu 2 3,39 mg/mmol (> 30 mg/g), dar < 22,6 mg/mmol (< 200 mg/g).

La pacientii cu boald cronica de rinichi, cu sau fara diabet zaharat tip 2, care nu pot primi tratament
nefroprotector standard din cauza contraindicatiilor sau intolerantei la inhibitorii ECA, se mentin aceleasi criterii de
eRFG si albuminurie. De asemenea, la pacientii cu eRFG intre 25-60 ml/min/1,73 m? nu este necesara determinarea

raportului albumind/creatinina urinara pentru initierea tratamentului cu dapagliflozin.

13
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Tn conformitate cu definitia comparatorului previazutid de Criteriile de evaluare, dapagliflozin este
considerat comparator valid, intrucat reprezinta un medicament compensat in sistemul de asigurari sociale de
sanatate, inclus in Lista aprobatad prin H.G. nr. 720/2008 republicatd, si constituie, la data evaluarii, alternativa

terapeutica relevanta disponibila pentru tratamentul bolii cronice de rinichi in Romania.

Se constatd ca indicatia compensatd pentru dapagliflozin nu se suprapune integral cu indicatia autorizata
pentru empagliflozin in tratamentul bolii cronice de rinichi, aceasta din urma incluzand pacienti definiti prin criterii
de severitate diferite, conform autorizatiei de punere pe piata si datelor clinice disponibile. Aceasta diferenta nu
afecteaza insa validarea comparatorului din punct de vedere al cadrului metodologic aplicabil, metodologia

neconditionand acceptarea comparatorului de identitatea completa a populatiei eligibile.

in conformitate cu art. 220 alin. (2) si art. 221 alin. (1) lit. m) din Legea nr. 95/2006, cu modificirile si
completarile ulterioare, solicitantul a depus la dosarul de evaluare exprimarea disponibilitatii de a incheia un
protocol cu Casa Nationala de Asigurari de Sanatate (CNAS) pentru cofinantarea tratamentului cu empagliflozin

pentru indicatia de tratament a bolii cronice de rinichi la pacientii adulti.

n acest context si in acord cu prevederile notei 2, punctul 23, Cap. A, Partea | din Metodologia de evaluare,
costul terapiei a fost calculat luand in considerare costul rezultat ca urmare a aplicarii conditiilor mentionate in

documentul de exprimare a disponibilitdtii, document cu caracter confidential.

Tabelul nr. 2 prezintd calculul detaliat al costurilor anuale ale terapiei cu empagliflozin comparativ cu
dapagliflozin, realizat de evaluator pe baza preturilor cu amanuntul maximale aprobate conform Canamed (O.M.S.
nr.5994/2024), actualizat la data de 31.12.2024, a dozei zilnice recomandate conform RCP si a unei durate de
administrare de 365 zile, reflectand costul real al terapiei pentru fiecare DCI prin utilizarea ambalajelor disponibile Tn

compensare.

Tabel nr. 2: Calculul costurilor terapiei

. PAM/amb PAM/UT Administrare Cost anual Impact f’ ugetar
Dci DC Ambalaj . . . . fatd de
(lei) (lei) conform RCP  terapie (lei)
comparator
e Jardiance 10  Cutie x 90 .
Empagliflizinum mg cpr film cor film 595,46 6,62 1 cpr/zi 2416,30 -
Dapaglifiozinum 010 cutiex30
(comparator g . 198,41 6,61 1 cpr/zi 2412,65 +0,15%
. mg cpr film
validat)
Dapaglifiozinum 019910 Cutiex30 oo o 6,17 1 cpr/zi 2252,05 +7,29%

mg cpr film

PAM — pret cu amanuntul maximal cu TVA; UT — unitate terapeutica

14
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Comparativ cu dapagliflozin (ambalaj cutie x 30 comprimate), costul anual al terapiei cu empagliflozin este
superior cu 0,15%, neindeplinind criteriul de impact bugetar negativ de minimum —5%. Pentru indeplinirea acestui
criteriu, ar fi necesara o reducere a pretului cu amanuntul maximal al empagliflozin de minimum 5,20%,

corespunzatoare unui impact bugetar de —5,14%.

Avand in vedere ca dapagliflozin este disponibil si sub forma de ambalaj cu 90 comprimate, inclus in
compensare, a fost realizatd o analizd de sensibilitate utilizdnd acest ambalaj. In acest scenariu, pentru indeplinirea
criteriului de impact bugetar negativ de minimum —5%, ar fi necesara o reducere a pretului empagliflozin de 11,5%,

corespunzatoare unui impact bugetar de —5,02%.

Modalitatea detaliata de calcul a costurilor terapiei prezentata in cadrul evaluarii HTA constituie baza tehnica
necesara demararii negocierii unui protocol de cofinantare conform art. 221 alin. (1) lit. m) din Legea nr. 95/2006,
ulterior includerii medicamentului empagliflozin in Lista de medicamente compensate pentru indicatia de tratament

a bolii cronice de rinichi la pacientii adulti.

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 - major/important din
partea HAS
2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

15

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fard 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 15
Marea Britanie fdrd restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a
altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cédtre NHS si documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de
evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd beneficiu therapeutic aditional
fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatG de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de
evaluare

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

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii indicatii

25
terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
4. Costurile terapiei
4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii fatd de 30*

comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

TOTAL 85

*Punctaj acordat de SETS ca urmare a exprimdrii disponibilitdtii Boehringer de a incheia un protocol cu CNAS pentru
cofinantarea tratamentului cu Jardiance (empagliflozin) pentru boala cronicd de rinichi la adulti, care sd genereze economii
pentru sistemul de asigurdri de sdndtate, in acord cu prevederile notei 2, punctul 23, Cap. A, Partea | din Metodologia de
evaluare.

15



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

%3‘:@‘& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=S & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR

6. CONCLUZII

¢ Boala cronica de rinichi (CKD) este o afectiune progresiva care evolueaza catre stadii avansate de severitate,
asociate cu un risc crescut de complicatii sistemice, inclusiv boli cardiovasculare, anemie severa, acidoza metabolica
si tulburdri minerale si osoase. Scaderea progresiva a ratei estimate de filtrare glomerulara (eGFR) se coreleaza cu un
risc crescut de insuficientd renald, retentie de lichide si complicatii uremice, putand impune initierea dializei sau
efectuarea transplantului renal, cu impact semnificativ asupra calitatii vietii pacientilor si asupra resurselor

sistemului de sanatate.

¢ Pe baza datelor clinice ale studiului EMPA-KIDNEY, empagliflozin reprezinta un tratament preventiv indicat la
pacientii adulti cu boala renala cronica, administrat ca terapie adaugata la tratamentul standard optimizat, care
include cea mai mare doza tolerata autorizatd de inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau
blocante ale receptorilor de angiotensina (ARA), cu exceptia cazurilor in care aceste terapii sunt contraindicate sau

nu sunt tolerate, la pacienti cu:

° o ratd estimata de filtrare glomerulara (eGFR) intre 20 si 45 ml/min/1,73 m? si raport albumind/creatinin

urinara (RACu) = 200 mg/g, sau
°  eGFRintre 45 si 90 ml/min/1,73 m? si RACu > 200 mg/g.

e Tratamentul cu Jardiance (empagliflozin) se initiaza dupa administrarea unei doze zilnice maxime stabile de IECA

sau ARA, mentinuta pentru o perioada de minimum 4 saptamani.

¢ Jardiance (empagliflozin) nu poate fi pozitionat in strategia terapeuticd in raport cu comparatorul compensat

Forxiga (dapagliflozin), in absenta unor date comparative directe intre cele douda medicamente.

¢ Se mentioneaza faptul ca pentru medicamentul Jardiance (empagliflozin) a fost emisa Decizia ANMDMR nr.
829/01.08.2024 de includere conditionata in Lista pentru indicatia de tratament a pacientilor adulti cu boala renala

cronica, nefiind negociat si incheiat un contract cost-volum pana la data prezentei evaluari.

e in conformitate cu prevederile art. 220 alin. (2) si art. 221 alin. (1) lit. m) din Legea nr. 95/2006, republicats,
compania a depus o noud cerere de evaluare pentru medicamentul Jardiance (empagliflozin) in indicatia de
tratament a bolii cronice de rinichi la adulti, insotita de exprimarea disponibilitatii pentru incheierea unui protocol cu
CNAS privind cofinantarea tratamentului pentru aceastd indicatie, in vederea reducerii impactului bugetar si a
alinierii cu subcriteriul de evaluare 4.1 aferent costurilor terapiei, cu scopul includerii neconditionate a

medicamentului in lista de compensare.
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in acord cu prevederile 0.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul Jardiance

(empagliglozin), pentru indicatia:

LJardiance este indicat pentru tratamentul adultilor cu boald renald cronicd, ca terapie addugatd la tratamentul
standard optimizat care include cea mai mare dozd toleratd autorizatd de inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) sau blocante ale receptorilor de angiotensind (ARA), cu exceptia cazurilor in care aceste terapii
sunt contraindicate sau nu sunt tolerate, la pacienti cu:

e 0 ratd estimatd de filtrare glomerulard (eGFR) intre 20 si 45 ml/min/1,73 m? si raport albumind/creatininé
urinard (RACu) = 200 mg/g, sau
e eGFRintre 45 si 90 ml/min/1,73 m? si RACu > 200 mg/q”,
intruneste punctajul de includere neconditionatd 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, SUBLISTA C, SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de

compensare 100% din pretul de referintd, G25 Boala cronicd de rinichi - faza predializa.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul Jardiance (empagliflozin) 10 mg
comprimate filmate Tn indicatia terapeutica:
LJardiance este indicat pentru tratamentul adultilor cu boald renald cronicd, ca terapie addugatd la tratamentul
standard optimizat care include cea mai mare dozd toleratd autorizatd de inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) sau blocante ale receptorilor de angiotensind (ARA), cu exceptia cazurilor in care aceste terapii
sunt contraindicate sau nu sunt tolerate, la pacienti cu:
e 0 ratd estimatd de filtrare glomerulard (eGFR) intre 20 si 45 ml/min/1,73 m? si raport albumind/creatininé
urinard (RACu) =2 200 mg/g, sau
e eGFRintre 45 si 90 ml/min/1,73 m? si RACu > 200 mg/q”.
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