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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EMPAGLIFLOZINUM

INDICATIE: tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient
controlat, ca adjuvant la regimul alimentar si exercitiul fizic, in plus fata
de alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat

Data depunerii dosarului 15.01.2021

Numar dosar 1018

Recomandare: actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1.DCI: Empagliflozinum

1.2.1. DC: Jardiance 10 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Jardiance 25 mg comprimate filmate

1.3.Cod ATC: A10BKO3

1.4.Data eliberarii APP: 22.05.2014

1.5. Detinatorul de APP: Boehringer Ingelheim International GmbH, Germania
1.6.Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica comprimate filmate

Concentratia 10 mg si 25 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului Cutie x blistere perforate din PVC/AIl pentru eliberarea unei

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165 din 1 iulie 2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Jardiance 10 mg comprimate filmate 212,81 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Jardiance 10 mg comprimate filmate 21,28 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Jardiance 25 mg comprimate filmate 212,81 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica, Jardiance 25 mg comprimate filmate 21,28 lei

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP Suliqua:

Indicatie 'Doza recomandat3 Durata medie a
tratamentului

Jardiance este indicat pentru Doza initiala recomandata de empagliflozin este Nu este

tratamentul adultilor cu diabet | de 10 mg o data pe zi atunci cand se administreaza in mentionat.

zaharat de tip 2 insuficient | monoterapie si in terapie asociata suplimentara cu alte
controlat, ca adjuvant la regimul | medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat.

alimentar si exercitiul fizic:
La pacientii care tolereaza empagliflozin 10 mg o

dat3 pe zi, care prezintd RFGe >60 ml/min/1,73 m? si
care necesitd un control glicemic mai strict, doza poate
fi crescuta la 25 mg o data pe zi. Doza zilnica maxima
este de 25 mg. Cand empagliflozin este utilizat in
asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, se poate
avea in vedere o dozd mai mica de sulfoniluree sau de
insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

- in plus fata de alte medicamente
pentru  tratamentul  diabetului
zaharat.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald: Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemicd a empagliflozinului este dependentd de functia renald.
Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu RFGe 260 ml/min/1,73 m? sau CICr 260 ml/min. Administrarea empagliflozinului nu trebuie
initiatd la pacienti cu RFGe sau CICr <60 mi/min. La pacientii care tolereazd empagliflozin, la care valorile RFGe scad in mod persistent sub 60
ml/min/1,73 m? sau CICr sub 60 ml/min, doza de empagliflozin trebuie ajustatd sau mentinutd la 10 mg o datd pe zi. Administrarea
empagliflozinului trebuie intreruptd la pacientii cu valori ale RFGe aflate persistent sub 45 mi/min/1,73 m? sau cu valori ale CICr aflate
persistent sub 45 mi/min. Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) sau la pacientii cdrora li se
efectueazd dializd, deoarece nu se anticipeazd cd va fi eficient la acesti pacientl.

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.

Vdrstnici: 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 volemicd. Din cauza experientei terapeutice limitate la pacientii cu vdrsta de 85 ani si peste, nu se recomandd inceperea
tratamentului cu empagliflozin.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea administrdrii empagliflozin la copii si adolescenti nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

1.10. Compensare actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Empagliflozinum este mentionat la
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, pozitia 40.

Conditiile de rambursare respectiv protocolul terapeutic corespunzatoare Empagliflozinum in tratamentul
adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca adjuvant la regimul alimentar si exercitiul fizic in plus fatd
de alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, sunt prevazute in Ordinul ministrului sanatatii si al
presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista cuprinzénd
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd
contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, aprobata prin
Hotardrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare.

I. Indicatie:

Empagliflozinum este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca
adjuvant la regimul alimentar si exercitiul fizic in plus fatd de alte medicamente hipoglicemiante: metformin, insulina

pentru tratamentul diabetului zaharat.

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:

N
T __ .
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Empagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.
Empagliflozinum in asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

2. Tripla terapie:

Empagliflozinum cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioard
Ill. Doze si mod de administrare

Doza initiald recomandatd de DCI EMPAGLIFLOZINUM este de 10 mg o datd pe zi atunci cdnd se administreazd in
terapie asociatd cu metformin. La pacientii care tolereazd empagliflozin 10 mg o datd pe zi, care prezintd eRFG > 60
ml/min/1,73 m2 si care necesitd un control glicemic mai strict, doza poate fi crescutd la 25 mg o datd pe zi. Doza

ZilnicG maximd este de 25 mg.

1IV. Monitorizarea tratamentului

- de cdtre medicul specialist diabetolog sau medicul cu competentd/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in
parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici.

- clinic: tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergicd

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiald in functie de fiecare caz in parte),
HbAI1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale inainte de initierea tratamentului si

periodic ulterior.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.
VI. Precautii
Generale
DCI EMPAGLIFLOZINUM nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice.
Cetoacidozd diabeticd. Au fost raportate cazuri rare de cetoacidozd diabeticd (CAD), inclusiv cazuri cu risc vital si

cazuri letale la pacienti tratati cu inhibitori de SGLT2, inclusiv empagliflozin.

Intr-o serie de cazuri, natura afectiunii a fost atipicd, cu valori ale glicemiei doar moderat crescute, mai mici de 14
mmol/l (250 mg/dl). Nu se cunoaste dacd CAD are o probabilitate mai mare de aparitie in cazul utilizérii dozelor mai

mari de empagliflozin.
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Riscul de cetoacidoza diabeticd trebuie luat in considerare in cazul aparitiei unor simptome nespecifice cum sunt
greatd, vdrsdturi, anorexie, durere abdominald, sete excesivd, dificultdti de respiratie, confuzie, fatigabilitate
neobisnuitd sau somnolentd. Pacientii trebuie sa fie evaluati pentru depistarea cetoacidozei imediat ce apar aceste
simptome, indiferent de valorile glicemiei.

La pacientii unde se suspecteazd sau este diagnosticatd prezenta CAD, tratamentul cu empagliflozin trebuie
Intrerupt imediat. Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care sunt spitalizati in vederea efectudrii unor interventii
chirurgicale majore sau care au afectiuni acute severe. In ambele cazuri, tratamentul cu empagliflozin poate fi reluat
dupd ce starea pacientului se stabilizeazd. Inainte de a initia tratamentul cu empagliflozin, trebuie luati in
considerare acei factori din antecedentele pacientului care ar putea predispune la cetoacidozd. Pacientii care ar
putea prezenta un risc crescut de CAD includ pacientii cu rezervd functionald scdzutd a celulelor beta (de exemplu
pacienti cu diabet de tip 2 cu nivel scdzut al peptidei C sau diabet autoimun cu evolutie lentd la adulti (LADA) sau
pacienti cu antecedente de pancreatitd), pacientii cu afectiuni care conduc la aport alimentar redus sau deshidratare
severd, pacientii la care se reduc dozele de insulina si pacientii cu o crestere a cererii de insulind din cauza afectiunilor
acute, a interventiilor chirurgicale sau a abuzului de alcool etilic. Inhibitorii de SGLT2 trebuie utilizati cu precautie la
acesti pacienti.

Nu se recomandd reluarea tratamentului cu inhibitor de SGLT2 la pacientii care au antecedente de CAD dezvoltata
in timpul tratamentului cu inhibitor de SGLT2 decdt dacd a fost identificat si rezolvat un alt factor precipitant evident.

Siguranta si eficacitatea empagliflozin la pacientii cu diabet de tip 1 nu a fost stabilitd si empagliflozin nu trebuie
utilizat pentru tratarea pacientilor cu diabet de tip 1. Date limitate provenite din studiile clinice sugereazd faptul cd
CAD apare in mod frecvent atunci cdnd pacientii cu diabet tip 1 sunt tratati cu inhibitori de SGLT2.

Atentiondri speciale la grupe speciale de pacienti

1. Insuficientd renald

Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemicd a empagliflozinului este dependentd de functia renald.
Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu eRFG > 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr > 60 mi/min. Administrarea
empagliflozinului nu trebuie initiatd la pacienti cu RFGe < 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr < 60 mi/min. La pacientii care
tolereazd empagliflozin, la care valorile eRFG scad in mod persistent sub 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr sub 60 ml/min,
doza de empagliflozin trebuie ajustatd sau mentinutd la 10 mg o datd pe zi. Administrarea empagliflozinului trebuie
intreruptd la pacientii cu valori ale eRFG aflate persistent sub 45 ml/min/1,73 m2 sau cu valori ale CICr aflate
persistent sub 45 ml/min. Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) sau la
pacientii cdrora li se efectueazd dializd, deoarece nu se anticipeazd cd va fi eficient la acestia.

2. Insuficientd hepaticd
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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
limitata si, prin urmare, nu se recomandd utilizarea la acest grup de pacienti.

3. Viérstnici

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 volemicd. Din cauza experientei terapeutice limitate la pacientii cu vdrsta de 85 ani
si peste, nu se recomandd inceperea tratamentului cu empagliflozin.

4. Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrdrii empagliflozin la copii si adolescenti nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

VIl. intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii
de cdtre specialistul diabetolog, medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de cdtre medicii diabetologi, precum si alti medici
specialisti cu competenta/atestat in diabet, conform prevederilor legale in vigoare si in baza protocolului terapeutic si
a ghidurilor de specialitate aprobate. Continuarea tratamentului se poate face si de cdtre medicii desemnati conform

prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea medicald.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

2.1 Creare adresabilitate pacienti

Se adauga trei noi segmente populationale din cadrul aceleiasi afectiuni (diabetul zaharat de tip 2):
» pacientii la care este necesara asocierea in tripla terapie empagliflozin + metformin + sulfoniluree;
» pacientii la care este necesara asocierea cu antagonisti ai receptorului GLP-1;
» pacientii la care este necesara asocierea cu inhibitori ai DPP-4;

Tratamentul cu empagliflozin Tn asociere cu metformina, o sulfoniluree, inhibitori ai DPP-4 si insulind a
determinat imbunatatiri relevante din punct de vedere clinic ale HbAlc, glucozei plasmatice in conditii de repaus
alimentar (FPG), greutatii corporale si tensiunii arteriale sistolice si diastolice. Administrarea de empagliflozin 25 mg
a determinat un procent mai mare de pacienti la care s-a atins obiectivul terapeutic privind valorile HbAlc sub 7% si
un numar mai mic de pacienti care au necesitat tratament glicemic de urgenta comparativ cu administrarea de

empagliflozin 10 mg si placebo. O valoare initiala mai mare a HbAlc a fost asociata cu o scadere mai mare a HbAlc.
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in plus, empagliflozinul administrat ca adjuvant la tratamentul standard de ingrijire a determinat sciderea
mortalitatii de etiologie cardiovasculara la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si cu boli cardiovasculare
diagnosticate.

Tn cadrul unui studiului de fazd Il randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, au fost investigate
eficacitatea si tolerabilitatea empagliflozinei in asociere cu metformina si sulfoniluree la pacientii cu diabet de tip 2
Empagliflozin 10 si 25 mg administrat timp de 24 de sdaptamani in asociere cu metformina si sulfoniluree au
Tmbunatatit controlul glicemic, greutatea si tensiunea arteriala sistolica si au fost bine tolerate.(2).

in cadrul unui studiul efectuat pentru a evidentia dacd administrarea suplimentard a unui inhibitor de
dipeptidil peptidaza-4 (DPP-4) ar putea oferi o imbunatatire suplimentara a controlului glicemic la pacientii japonezi
cu diabet de tip 2 care prezinta un control glicemic relativ bun sub tratament cu un inhibitor SGLT2, au fost utilizati
cinci inhibitori SGLT2 (luseogliflozin, dapagliflozin, tofogliflozin, empagliflozin si canagliflozin) si cinci inhibitori DPP-4
(sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, anagliptin si linagliptin). Rezultatele studiului au relevat faptul ca monoterapia cu
inhibitor SGLT2 a produs scaderi semnificative ale greutatii corporale si IMC. De asemenea, au mai fost evidentiate
scaderea hemoglobinei Alc (HbAlc), dar nu intr-o masura semnificativa, a aspartat aminotransferazei serice (AST), a
alaninei aminotransferazei (ALT), a y-glutamiltransferaza (y-GTP) si acidului uric. La pacientii cu diabet zaharat de tip
2 tratati cu asocierea inhibitor DPP-4 si un inhibitor SGLT2, s-a observat o scadere semnificativa a HbAlc, acesta
indicand efectul favorabil al terapiei asociate. Greutatea corporald si IMC au scdzut. In ceea ce priveste profilul lipidic
seric, la grupul de tratament asociat s-a observat cresterea serului HDL-colesterol (HDL-C), AST, ALT, y-GTP si acidul

uric au scazut(3).

n tratamentul pacientului cu diabet zaharat tip 2 este esential3 alegerea terapiei care poate prezerva functia
beta-celulara si poate evita hipoglicemiile. Mecanismul de actiune al empagliflozinului nu afecteaza rezerva celulelor
beta-pancreatice, nu induce hipoglicemii. A fost observata o imbunatatire a modelului HOMA-B. Metforminul scade
productia hepaticd de glucozd, scdzand absorbtia intestinald a glucozei, imbun&tatind sensibilitatea la insulind. n

anul 2020 in algortimul ADA, se mentioneaza asocierea SGLT2 cu GLP1 sau DPP 4 sau tiazolidindione.

Alegerea sulfonilureicelor inaintea inhibitorilor DPP4 sau a agonistilor receptorilor GLP 1 nu este incurajata

din cauza hipoglicemiilor cu impact major la pacientii care asociaza patologie cardiovasculara.

2.2. Nivel de compensare similar

in prezent, combinatia DCl Empagliflozinum este mentionatd in Lista cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate este

N
T __ .
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inclus Tn sublista C, la 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, pozitia 40.

2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Conform informatiilor depuse de catre solicitant medicamentul cu DCI Empagliflozinum este rambursat in
19 state membre ale Uniunii Europene. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Estonia, Danemarca, Finlanda, Franta,
Germania, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si

Ungaria. Nivelul de rambursare a medicamentului amintit in statele membre UE variaza de la 100% la 65%.

3. Concluzie:

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificdrile si completarile ulterioare, combinatia DCI Empagliflozinum
intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

4. Recomandari

v,y

Recomandam actualizarea Ordinului Ministrului Sanatatii si al Presedintelui Casei Nationale de Asigurari de

b

Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere al

combinatiei DCI Empagliflozinum.
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