st e g,
4} -

MINISTERUL SANATATII

o <
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
! s Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
%@ '«@“ www.anm.ro

ANMDMR ™

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EMPAGLIFLOZINUM

INDICATIE: Jardiance este indicat pentru tratamentul adultilor cu insuficienta cardiaca

cronicd simptomatica

Data depunerii dosarului 28.10.2022

Numarul dosarului 15603

Recomandare: adaugare de segment populational
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1.1. DCI: Empagliflozinum

1.2. DC: Jardiance 10 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: A10BKO3

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia supusa evaluarii): 3 martie 2022
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

Marimea ambalajului cutie cu blist. perforate din PVC/AIl pentru eliberarea unei unitati

dozate x 90 x 1 compr. film

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022, actualizat, cu ultima completare din data de 19.05.2023

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 dozele de administrare conform RCP Jardiance

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Jardiance este indicat | Doza recomandata de empagliflozin este 10 mg o data Durata medie a tratamentului nu
pentru tratamentul | pe zi. este specificata.
adultilor cu insuficienta Pentru tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu
cardiaca cronica | sau fara diabet zaharat de tip 2, administrarea de
simptomatica. empagliflozin 10 mg poate fi initiata sau continuata pana

la o valoare a RFGe de 20 ml/minut si 1,73 m? sau a CICr
de 20 ml/minut.

Alte informatii din RCP Jardiance: Pentru tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu sau fara diabet zaharat de
tip 2, administrarea de empagliflozin 10 mg poate fi initiatda sau continuata panad la o valoare a RFGe de 20
ml/minut si 1,73 m2 sau a CICr de 20 ml/minut.
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PRECIZARI DETM

Compania care a solicitat evaluarea medicamentului cu DCI Empagliflozinum pentru indicatia ,,Jardiance
este indicat pentru tratamentul adultilor cu insuficientd cardiacd cronicd simptomaticd.,, a solicitat aplicarea
criteriilor de evaluare din tabelul nr. 1 din 0.M.S. nr. 861/2014 actualizat.

2. SITUATIA ACTUALA PRIVIND RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI CU DCI EMPAGLIFLOZINUM PENTRU
TRATAMENTUL INSUFICIENTEI CARDIACE

Conform H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 18.04.2023, in SUBLISTA C care
cuprinde ,,DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%,, la
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,, la litera G1 ,,Insuficienta cardiacd cronicd
(clasa Il sau IV NYHA),, este mentionat medicamentul cu DCl Empagliflozinum la pozitia 18. Medicamentul are
alocata adnotarea ,,**,, corespunzatoare terapiilor care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate
de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

n acest context, amintim c3 in OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, cu ultima completare din data de
16.03.2023, a fost inclus in protocolul corespunzitor DCI INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA CU FRACTIE DE EJECTIE
REDUSA medicamentul cu DCI Empagliflozinum.

Amintim care este protocolul terapeutic aprobat pentru DCI Empagliflozinum.

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 26 cod (A10BK01-03): DCI INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA cU
FRACTIE DE EJECTIE REDUSA™
*) Introdus prin O. nr. 689/157/2023 de la data de 16 martie 2023.

I. Indicatia terapeuticad:
Tratamentul pacientilor adulti, simptomatici, cu insuficientd cardiacd cronicd cu fractie de ejectie redusa.

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere (cumulativ):

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

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

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

2. Criterii de excludere:
- pacientii cu RFG < 25 ml/minut (pentru dapagliflozinum)
- pacientii cu RFG < 20 ml/minut (pentru empagliflozinum)
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- Diabet zaharat tip |
- vdrsta sub 18 ani
- afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactozd, deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la
glucozd-galactozd
- TEMPORAR, la pacientii care dezvoltd depletie volemicG se recomandd intreruperea tratamentului cu
dapagliflozin

Ill. Doze, mod de administrare, perioada de tratament, ajustare doze:
Doza recomandatd de dapagliflozinum/empagliflozinum este de 10 mg, administratd o datd pe zi pe cale orald, , in
orice moment al zilei, cu sau fdrd alimente . Tratamentul este cronic.

IV. Contraindicatii importante:

Dapagliflozinum/empagliflozinum este contraindicat:

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

- In caz de interventie chirurgicald majord.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

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

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

- Insuficientd hepaticd: nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd.
La pacientii cu insuficientd hepaticd severd se recomandd administrarea unei doze initiale de 5 mg pe zi. Dacd
aceasta este bine toleratd, doza poate fi crescutd la 10 mg pe zi.

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

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

- Dapagliflozinum/empagliflozinum se utilizeazd cu prudenta la pacientii cu risc de depletie volemicd si/sau
hipotensiune arteriald. In cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemicd, se recomandd
monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu prin examen clinic, mdsurare a tensiunii arteriale, teste de laborator,
inclusiv hematocrit si electroliti).

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice:
Monitorizarea se realizeazd in functie de fiecare caz in parte, pe baza unor parametri clinici si paraclinici:
a. Siguranta tratamentului
- Clinic: tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergicd.
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- Paraclinic: parametri de echilibru metabolic si ai functiei renale, la initierea tratamentului si periodic. Dacd
apare hipotensiune arteriald severa (TA sistolica < 100 mmHg) se recomandd oprirea temporard a administrdrii de
dapagliflozinum/empagliflozinum.

b. Eficienta tratamentului
- Clinic: ameliorarea simptomatologiei si a congestiei

- Paraclinic: BNP/NT-proBNP, se recomandd evaluarea functiei renale dupd cum urmeazd: inainte de inceperea
tratamentului cu empagliflozin si periodic in timpul tratamentului, respectiv, cel putin anual.

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

VII. Prescriptori:
Prescrierea se face de cdtre medicii specialisti de cardiologie si medicina interna. Continuarea tratamentului poate
fi fdcutd si de cdtre medicii de familie, pe durata prevdzutd in scrisoarea medicald.,,

3. CREAREA ADRESABILITATII PENTRU PACIENTI

Medicamentul cu DClI Empagliflozinum a fost autorizat in data de 3 martie 2022 de catre Comisia
Europeana ca tratament pentru pacientii cu insuficienta cardiaca simptomatica, indiferent de nivelul fractiei de
ejectie.

Amintim ca la data de 17 iunie 2021 Comisia Europeana a autorizat medicamentul cu DCI Empagliflozinum
pentru indicatia: ,,Jardiance este indicat pentru tratamentul adultilor cu insuficientd cardiacd cronicd simptomaticd,
cu fractie de ejectie redusd,,.

Dovezile clinice care a stat la baza actualizarii indicatiei terapeutice aprobate in 2021 a medicamentului cu
DCl Empagliflozinum au provenit din studiul cu protocol EMPEROR-Preserved si nr. 1245.110, studiu randomizat,
dublu-orb, placebo-controlat care a inclus un numar de 5988 de pacienti cu insuficienta cardiaca cronica (clasa NYHA
[I-1V) si fractie de ejectie pastrata (FEVS >40%) care a evaluat siguranta si eficacitatea medicamentului empagliflozin
administrat in doza de 10 mg o data pe zi, ca terapie asociata la tratamentul standard.

Obiectivul studiului a fost demonstrarea superioritatii medicamentului empagliflozin in doza de 10 mg
versus placebo in reducerea riscului de spitalizare datorita insuficientei cardiace si a decesului de cauza cardiaca.

Criteriul principal de evaluare a fost reprezentat de timpul pana la aparitia primului eveniment reprezentat
fie de decesul de cauza cardiovasculara (CV) fie de spitalizare pentru insuficienta cardiaca (SIC).

Criteriile secundare de evaluare au fost reprezentate de:

- primul eveniment si evenimentul recurent care au determinat spitalizarea pentru insuficienta cardiaca;
- rata de filtrare glomerulara incetinita sau modificata fata de valoarea initiala care a fost obtinuta la includerea in
studiu.

Principalele criterii de includere in studiu a pacientilor au fost:
- pacienti cu fractie de ejectie pastrata (FE>40%) si cu un nivel ridicat de NT-proBNP: >300 pg/mL pentru pacientii
fara fibrilatie atriala si respectiv de >900 pg/mL pentru pacientii cu fibrilatia atriala.
- pacienti care au avut antecedente de spitalizare pentru insuficienta cardiaca <12 luni;
- pacienti cu doza adecvata si stabila de diuretic, daca acest tratament le-a fost prescris.
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Principalele criterii de excludere din studiu au fost:
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pacienti cu infarct miocardic in antecedente, interventii chirurgicale de bypass coronarian sau alte
interventii chirurgicale cardiovasculare majore, accident vascular cerebral sau atac ischemic
tranzitoriu in ultimele 90 de zile

pacienti cu transplant de cord Tn antecedente;

pacienti cu cardiomiopatie datorata bolilor infiltrative (de exemplu, amiloidoza), sau bolilor de
depozitare (de exemplu, hemocromatoza, boala Fabry), distrofiilor musculare, cardiomiopatie de
cauze reversibile

(de exemplu, cardiomiopatie de stres), cardiomiopatie obstructiva hipertrofica sau constrictie
pericardica cunoscuta;

pacienti cu boli valvulare severe (obstructive sau cu regurgitare), pentru care este recomandata o
interventie chirurgicala in perioada de studiu;

pacienti cu insuficienta cardiaca acuta decompensata care necesita diuretice intravenoase,
vasodilatatoare, agenti inotropi sau suport mecanic in decurs de 1 saptamana de la screening si in
timpul perioadei de screening inainte de randomizare;

pacienti cu terapie de resincronizare cardiaca;

pacienti cu fibrilatie atriala sau flutter atrial cu o frecventa cardiaca in repaus > 110 bpm
documentata de ECG la screening;

pacienti cu tensiunea arteriala sistolica 2180 mmHg la randomizare. Daca tensiunea arteriala
sistolica este de 151-179 mmHg, pacientul trebuie sa primeasca 23 medicamente antihipertensive;
pacienti cu hipotensiune arteriala simptomatica si/sau o tensiune arteriala sistolicd <100 mmHg la
screening sau la randomizare si cu comorbiditati semnificative care ar putea influenta evolutia
clinica, independent de insuficienta cardiaca;

pacienti cu boala pulmonara cronica care necesita oxigen la domiciliu, terapie cu corticosteroizi
orali sau spitalizare pentru exacerbare in decurs de 12 luni; boald pulmonara cronica semnificativa;
pacienti cu hipertensiune arterial3;

pacienti cu boala hepatica acuta sau cronica, definita de nivelurile serice ale transaminazelor sau
fosfatazei alcaline de peste trei ori limita superioard a normalului la screening;

pacienti cu functie renala afectata, definita ca eGFR < 20 mL/min/1,73 m2 (CKD-EPI) sau care
necesita dializa in momentul screening-ului;

pacienti cu hemoglobina <9 g/dL la screening;

pacienti cu interventii chirurgicale majore (in functie de evaluarea investigatorului) efectuate in
decurs de 90 de zile inainte de screening sau interventii chirurgicale majore elective programate
(de exemplu, protectia soldului) in decurs de 90 de zile dupa screening;

pacienti cu chirurgie gastrointestinala sau tulburare gastrointestinald care ar putea interfera cu
absorbtia medicamentelor de prob3;

pacienti cu orice malignitate activa sau suspectata documentata sau antecedente de malignitate in
decurs de 2 ani inainte de screening, cu exceptia carcinomului bazocelular al pielii tratat
corespunzator, a carcinomului uterin in situ

pacienti cu diagnostic de col uterin sau cancer de prostata cu risc scazut (pacienti cu PSA pre-
tratament <10 ng/mL si scor Gleason la biopsie <6 si stadiu clinic T1c sau T2a);
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v pacienti cu alte boli decat insuficienta cardiaca cu o speranta de viatd mai mica de un an (in opinia
investigatorului).

Schema studiului este prezentata in figura urmatoare.

Figura nr. 1. Design-ul stiudiului EMPEROR-Preserved

1245.110

EMPEROR-Preserved
LVEF >40%

Randomised: 5988 patients

Screening

30-day
follow-up

Ewvent-driven: 926 patients with primary endpoint avents
at final analysis; median observation time ~26 months

Tratamentul pacientilor la momentul initial a inclus:inhibitori ECA/blocanti ai receptorilor
angiotensinei/inhibitori ai receptorului angiotensina-neprilisina (80,7%), beta-blocante (86,3%), antagonisti ai
receptorului mineralocorticoizilor (37,5%) si diuretice (86,2%).

Un numar de 2997 pacienti au fost randomizati pentru a primi tratament cu empagliflozin 10 mg, iar 2991 au
fost alocati pe bratul cu placebo. Pacientii au fost monitorizati pentru o perioada mediana de 26,2 luni. Populatia
inclusa in studiu a prezentat urmatoarele caracteristici: 55,3% au fost barbati si 44,7% femei, varsta medie a fost de
71,9 ani (interval: 22-100 ani), 43,0% aveau varsta de 75 ani sau peste. 75,9% din populatia de studiu a fost de rasa
caucaziana, 13,8% de rasa asiatica si 4,3% de rasa negroida/afro-americana.

La randomizare, 81,5% dintre pacienti erau diagnosticati cu insuficienta cardiaca clasa NYHA I, 18,1% erau
incadrati in clasa NYHA Il si 0,3% erau incadrati in clasa NYHA IV. Populatia din studiul EMPEROR-Preserved a inclus
pacienti cu FEVS <50% (33,1%), cu FEVS intre 50 si <60% (34,4%) si cu FEVS 260% (32,5%).. La momentul initial,
valoarea medie a RFG a fost de 60,6 ml/minut /1,73 m?, lar valoarea medie a raportului albuming urinard/creatinin
(RAC) a fost de 21 mg/g. Aproximativ jumatate dintre pacienti (50,1%) prezentau o valoare a RFG 260 ml/minut /1,73
m?, 26,1% de 45 pana la <60 ml/minut /1,73 m?, iar 18,6% de 30 pan la <45 ml/minut.

Rezultatele obtinute au evidentiat ca terapia cu empagliflozin este superioara fata de placebo in reducerea
riscului de deces de cauzd cardiovasculard sau spitalizare pentru insuficientd cardiacid. Tn plus, terapia cu
empagliflozin a redus semnificativ riscul de aparitie a primului eveniment sau a evenimentului recurent care a
determinat spitalizarea pentru insuficienta cardiaca si a redus semnificativ rata de declin a RFG. Rezulatele obtinute
sunt detaliate Tn tabelul urmator.
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Tabel nr. 1 Rezultatele obtinute in ceea ce priveste criteriul principal de evaluare
si criteriile secundare de evaluare
Placebo Empagliflozin 10 mg
N 2991 2997
(Tojg,n)le to first event of CV death or HHF, N 511 (17.1) 415 (13.8)
Hazard ratio vs. placebo (95% CI)* 0.79 (0.69, 0.90)
p—value for superiority 0.0003
CV Death, N (%) 244 (82) 219 (7.3)
Hazard ratio vs. placebo (95% CI) 0.91 (0.76, 1.09)
HHF (first occurrence), N (%) 352 (11.8) 259 (8.6)
Hazard ratio vs. placebo (95% CI) 0.71 (0.60, 0.83)
HHF (first and recurrent), N of events 541 407
Hazard ratio vs. placebo (95% CI)* 0.73 (0.61, 0.88)
p—value 0.0009
eGFR (CKD EPI)cr slope**, Rate of 2.6 125
decline (ml/min/1.73m?year) ) )
Treatment difference vs. placebo (95% CI) 1.36 (1.06, 1.66)
p-value <0.0001

CV = cardiovascular, HHF = hospitalization for heart failure, eGFR = Estimated glomerular filtration
rate, CKD EPI = Chronic kidney disease epidemiology collaboration equation
* 'V death and HHF events were adjmlicaled hy an independent clinical event committee and

analysed based on the randomised set.

**eGFR slope was analysed based on the treated set. Intercept is -0.18 ml/min/1.73 m? for placebo and
-3.02 ml/min/1.73 m? for empagliflozin. The intercept represents the acute effect on eGFR while the

slope represents the long-term effect.

Figura nr. 2. Timpul pana la primul eveniment adjudecat dintre decesul de cauza CV sau SIC

5 -4

Placebo (N=2991)
Empaglifiozin 10 mg (N=2997)
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Pe durata tratamentului, scaderea RFG in timp a fost mai lenta in grupul cu empagliflozin comparativ cu
grupul trata cu placebo. Tratamentul cu empagliflozin 10 mg a redus semnificativ rata de declin a RFG. Pacientii
tratati cu empagliflozin au manifestat o scadere initiald a RFG, care a revenit spre valoarea initiald dupa incetarea
tratamentului, ceea ce sustine faptul ca modificarile hemodinamice joaca un rol in efectele pe termen scurt ale
empagliflozin asupra RFG.

Figura nr. 3. Modificarea valorii RFG in timp

= Placcbo (N=2991)

-=~4a=-= Empagliflozin 10 mg (N=2997)

Adjusted mean (SE)

-10 71— T T T T T T T
Baseline 12 52 100 148
4 32 76 124 172

Planned study week

Cea mai frecventa reactie adversa raportata in studiul EMPEROR-Preserved a fost depletia volemica.

4. DOVADA COMPENSARII DCI EMPAGLIFLOZINUM iN TARILE UE S| MAREA BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Empagliflozinum este
rambursat ca terapie pentru tratamentul adultilor cu insuficienta cardiaca cronica simptomatica in peste 3 state
membre UE. Acestea sunt mentionate in tabelul urmator.
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Tabel nr. 2: Statusul de rambursare a DCI Empagliflozinum in statele membre UE

Tara Compensare
Austria Da
Danemarca Da
Luxemburg Da
Finlanda Da
Slovenia Da
Suedia Da
Estonia Da
Cehia Da
Germania Da
Grecia Da
Olanda Da
Spania Da
5. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI

Empagliflozinum avand indicatia ,,Jardiance este indicat pentru tratamentul adultilor cu insuficientd cardiaca

cronicd simptomaticd,, intruneste criteriile de adaugare a unui segment populational pentru o DCI compensata,

inclusa in Lista Tn baza evaluarii tehnologiilor medicale.

6. RECOMANDARI

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

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

DCI Empagliflozinum cu adaugarea segmentului populational reprezentat de pacienti adulti cu insuficienta cardiaca

cronica simptomatica cu fractie de ejectie pastrata.
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