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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EMPAGLIFLOZINUM

INDICATIE: pentru 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

Data depunerii dosarului 25.10.2022

Numar dosar 15402

Actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Empagliflozinum

1.2. DC: Jardiance 10 mg si 25 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: A10BKO3

1.4. Data eliberarii APP: 22 mai 2014

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

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

Forma farmaceuticd comprimat filmat

Concentratia 10 mgsi 25 mg
Calea de orala
administrare

Mdrimea ambalajului = cutie cu blist. perforate din PVC/Al pentru eliberarea unei unitati dozate x 90 x 1
compr. film

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022, actualizat :

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 645,38 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 7,17 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Jardiance:

Indicatia terapeuticd care face obiectul acestei evaludri: Jardiance este indicat pentru tratamentul adultilor cu
diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca adjuvant la dieta si exercitiul fizic - ca monoterapie atunci cand
metformina este considerata inadecvata din cauza intolerantei.

Doze si mod de administrare

Doza initiala recomandata de empagliflozin este de 10 mg o data pe zi atunci cand se administreaza in monoterapie
si in terapie asociatd 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 necesitd un control
glicemic mai strict, doza poate fi crescuta la 25 mg o data pe zi. Doza zilnica maxima este de 25 mg.

Mod de administrare

Comprimatele pot fi administrate cu sau fara alimente, inghitite Intregi cu apa.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, eficacitatea glicemicG a empagliflozinului este dependentd de functia renald. Pentru
reducerea riscului cardiovascular addugat la terapia standard, trebuie utilizatd o dozd de empagliflozin 10 mg o datd pe zi la
pacientii care prezintd RFGe sub 60 mi/minut si 1,73 m?. Intrucdt eficacitatea antihiperglicemiantd a empagliflozinului este
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redusd la pacientii cu insuficientd renald moderatd si probabil absentd la pacientii cu insuficientd renald severd, in cazul in care
este necesar un control glicemic suplimentar, trebuie avutd in vedere addugarea altor medicamente antihiperglicemice.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdard 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, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI NINTEDANIBUM este mentionat in SUBLISTA C aferenta

DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% :

> SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii n
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, G31h Afectiuni
pulmonare cronice, la pozitia 3, adnotat cu simbolul **. Tratamentul cu medicamentele corespunzatoare DCl-urilor
notate cu ** se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului
Sanatatii.

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 36 cod (A10BK03): DCI EMPAGLIFLOZINUM
I. Indicatie:
Empagliflozinum este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca

adjuvant la dieta si exercitiul fizic in plus fatd de alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat.

—

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

L)

. Dubla terapie:

Q

. Empagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

<

. Empagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

o

Empagliflozinum in asociere cu agonisti ai receptorului GLP-1 la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

Q

. Empagliflozinum in asociere cu inhibitori ai DPP-4 la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

i

Empagliflozinum in asociere cu insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

2. Tripld terapie:

Q

. Empagliflozinum cu Metformin si Sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

o

. Empagliflozinum cu Metformin si inhibitori ai DPP4 la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

g

Empagliflozinum cu Metformin si agonisti ai receptorului de GLP1 la pacientii necontrolati sub terapia
anterioard.

d. Empagliflozinum cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

T h ..
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lll. Doze si mod de administrare

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

Doza zilnicd maximd este de 25 mg. Cdnd empagliflozin este utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, se
poate avea in vedere o dozd mai micd de sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

La pacientii cu diabet zaharat si insuficientd cardiacd doza recomandatd de empagliflozin este 10 mg o datd pe zi.

IV. 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),
HbAIc 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. Atentiondri speciale la grupe speciale de pacienti

DCI EMPAGLIFLOZINUM nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet de tip 1.

1. Inhibitorii co-transportorului de glucozad 2(SGLT2i) se utilizeazd cu prudentd la pacientii cu risc crescut de
cetoacidozd diabeticd (CAD) si, dacd existd suspiciune a diagnosticului de CAD, tratamentul cu Empagliflozin se
Intrerupe imediat.

2. Insuficientd renald*)

Pentru indicatia de diabet zaharat de tip 2 la pacientii cu RFGe sub 60 mi/minut/1,73 m? sau CICr <60 ml/minut,
doza zilnica de empagliflozin este limitatd la 10 mg. Empagliflozin nu este recomandat atunci cdnd RFGe se situeazd
sub 30 ml/minut/1,73 m? sau CICr sub 30 ml/minut.

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 m? sau CICr > 60 mi/min. Empagliflozin nu
trebuie utilizat la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) sau la pacientii cdrora li se efectueazd dializa,
deoarece nu se anticipeazd cd va fi eficient la acestia. Pentru tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu diabet
zaharat de tip 2, administrarea de empagliflozin 10 mg poate fi initiatd sau continuatd pdnd la o valoare a RFGe de

20 ml/minut.

T h ..
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3. Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd. Expunerea la empagliflozin este crescutd la
pacientii cu insuficientd hepatica severd. Experienta terapeutica la pacientii cu insuficientd hepaticd severd este
limitatd si, prin urmare, nu se recomandd utilizarea la acest grup de pacienti.

4. Varstnici

Nu se recomandd ajustarea dozei in functie de vdrstd. La pacientii cu vérsta 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.

5. Copii si adolescenti

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

disponibile date.

*) Pentru informatii detaliate cu privire la reactiile adverse, interactiuni cu alte medicamente, reactii adverse,
proprietdti farmacologice este obligatoriu a se studia Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) produsului
EMPAGLIFLOZINUM extins.

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 se face de cdtre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in baza protocolului
terapeutic si ghidului in vigoare, iar continuarea se poate face si de cdtre medicii desemnati conform prevederilor

legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea medicald.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 actualizat, Anexanr.1:
> art. 1, litera n) “addugarea - includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme
farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de

tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, inclusd in Listd In baza evaludrii tehnologiilor

medicale;



Mw(uismz:@ae% MINISTERUL SANATAT”

W <
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str i-\v Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

» Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

Nr. Criterii Detalii

crt.

1. Crearea adresabilitdtii Se va arata cum se va rezolva prin addugare lipsa accesului la tratament, complianta
pentru pacienti la tratament a unor categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii de

boald.

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

3. Analiza de impact Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin.
financiar

NOTA:

(...)

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

2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacientii diabetici aflati in tratament cu Empagliflozinum in monoterapie

Scopul tratamentului in cazul diabetului zaharat tip 2 este reducerea morbiditatii si a mortalitatii, in principal
printr-un control glicemic adecvat. in acord cu recomandarile agentiei franceze din 2013, obiectivul glicemic al
pacientilor cu diabet zaharat tip 2 trebuie definit pentru fiecare pacient in functie de comorbiditatile existente si de
speranta de viata: tinta HbAlc variaza intre 6,5% si 8%.

Pentru majoritatea pacientilor este recomandata o tinta HbAlc mai mica sau egala cu 7%.
Tratamentul cu medicamente trebuie initiat sau reevaluat dacd HbA1lc este mai mare de 7%.

Pacientii care sufera de diabet zaharat, mai ales in conditiile unui control metabolic deficitar, sunt expusi
unor complicatii cronice invalidante, precum afectiuni cardiovasculare aterosclerotice si/sau insuficienta cardiaca,
boala cronica de rinichi, boli neurologice si oftalmologice.

Insuficienta cardiaca si boala cronica de rinichi sunt cele mai frecvente si timpurii manifestari ale bolii
cardiovasculare la pacietii diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2, fiind grevate de o mortalitate ridicata, evolutie
defavorabila, calitate a vietii redusa si costuri considerabile pentru sistemul de sdnatate in lipsa unui tratament
optim pentru profilul pacientului.

Eficacitatea si siguranta monoterapiei cu empagliflozin au fost evaluate Tn cadrul unui studiu dublu-orb,
controlat prin placebo si prin substanta activa, cu durata de 24 de saptamani, la care au participat pacienti neexpusi

anterior la tratament. Tratamentul cu empagliflozin a determinat o scadere semnificativa din punct de vedere
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statistic (p<0,0001) a HbAlc comparativ cu placebo (Tabelul 1) si o scadere semnificativa din punct de vedere clinic a

valorii FPG.
n cadrul unei analize prespecificate la pacienti (N=201) cu o valoare initiald a HbAlc 28,5%, tratamentul a
dus la o scadere a valorilor HbAlc fata de valoarea initiala de -1,44% pentru empagliflozin 10 mg, -1,43% pentru

empagliflozin 25 mg, -1,04% pentru sitagliptin si la o crestere de 0,01% pentru placebo.

n faza de extensie dublu-oarb3, controlata prin placebo, a acestui studiu, scaderile valorii HBA1c, greutatii

corporale si tensiunii arteriale s-au mentinut pana in saptamana 76.

Tabelul 1 Rezultate privind eficacitatea din cadrul unui studiu de 24 de saptamani controlat prin placebo cu
empagliflozin in monoterapie

Jardiance Sitagliptin
Placebo 10 mg 25 mg 100
N 228 224 224 223
HbAlc (%)
Valoare initiald (medie) 7.91 T.87 T.86 7,85
Modificare fatd de 0,08 0,66 0,78 0,66
valoarea initiala’
Diferentd fati de placebo! -0,74% -0,85% 0,73
(I 97.5%) (0,90, -0.57) (-1,01, -0,69) (-0.88, -0,59)°
N 208 204 202 200
Pacienti (%) la care s-au
obtinut valori ale HbAle
<T7% cu valoare initiali a 12,0 353 43,6 375
HbAlc >7%*
N 228 224 224 223
Greutate corporali (kg)
Valoare initiald (medie) T8.23 T8.35 77.80 79.31
Modificare fatd de 0,33 2,26 2,48 0,18
valoarea initiala’
Diferentd fati de placebo! -1,93% -2,15% 0,52
(11 97,5%) (-2,48, -1,38) (-2,70, -1,60) (-0,04, 1.00)*
N 228 224 224 223
TA sistolici (mmHg)'
Valoare inifiald (medie) 1304 1330 129.9 132.5
Modificare fatd de 0.3 29 3.7 0.5
valoarea inifiald
Diferenta fatd de placebo’ -3.4% (-6,0, - "
(11 97.5%) P -2,6%(-5.2, -0,0) ﬂf‘;] 0.8 (-1.4, 3.1)°

* Setul complet de analizd (SCA) utilizind extrapolarea in sens longitudinal a ultimelor date observate
(LOCF) inainte de terapia glicemici de urgenta

! Medie ajustatd pentru valoarea initiald

* Nu a fost evaluatd pentru semnificatia statistici ca urmare a procedurii de testare pentru confirmare
secventiald

Y1 95%

4 LOCF, valori dupa cenzurarea tratamentului antihipertensiv de urgenta

Fyvaloare p <0,0001
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2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie:

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Empaglifozinum si DC Jardiance este
compensat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 14 state membre ale Uniunii Europene (Austria, Bulgaria,

Danemarca, Finlanda, Germania, Ungaria, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania, Portugalia, Slovenia, Spania).

3. 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 EMPAGLIFLOZINUM si DC
JARDIANCE 10 mg comprimate filmate si JARDIANCE 25 mg comprimate filmate pentru indicatia de la punctul 1.9,
indeplineste criteriile de adaugare corespunzatoare Tabelului nr. 1 la ordin, 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, SUBLISTA C, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C1 DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in

regim de compensare 100% din pretul de referinta.

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI EMPAGLIFLOZINUM si DC
JARDIANCE 10 mg comprimate filmate si JARDIANCE 25 mg comprimate filmate pentru indicatia ,pentru
tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca adjuvant la regimul alimentar si exercitiul

fizic ca monoterapie atunci cdnd metformina este consideratd inadecvatd din cauza intolerantei”.

Referinte bibliografice:

1. RCPJARDIANCE (Jardiance, INN-empagliflozin (europa.eu))

2.  ORDIN M.S. Nr. 861/2014 “pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie
depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor,
neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor
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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, precum si a cdilor de atac”, Publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020.

ORDIN M.S. Nr. 443/2022 “pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Roménia, care pot fi
utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii
angro si furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul
Sdndtdtii, casele de asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sd@ndtate publicd judetene si a municipiului Bucuresti, cuprinse in Catalogul
national al preturilor medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de referintd generice si a preturilor de
referintd inovative.”

ORDIN M.S./C.N.A.S. Nr. 564/499/2021 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevdzute in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiaza 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, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora

H.G. Nr. 720/2008 republicatd, pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de

care beneficiaza 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

Raport finalizat la data de: 25.07.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



