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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII DAPAGLIFOZINUM + METFORMINUM

INDICATIE: pacientii adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 ca tratament
adjuvant la dieta si exercitii fizice:
e la pacientii insuficient controlati cu doza maxima tolerata de metformin in monoterapie

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

e pentru pacientii tratati deja cu asocierea dapagliflozin si metformin sub forma de
comprimate separate

Data depunerii dosarului 19.01.2024

Numarul dosarului 1820

Actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii Dapaglifozinum + Metforminum

1.2. DC: XIGDUO 5 mg / 850 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: A10BD15

1.4. Data primei autorizari (pentru indicatia terapeutica evaluatd): 16 ianuarie 2014
1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Suedia

1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate
Calea de administrare orala

Marimea ambalajului

Blister PVC/ PCTFE/AI x 60 comprimate filmate

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 actualizat :

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 217,08 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 3,618 lei

1.9.Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Xigduo 5 mg/850 mg comprimate filmate
Xigduo este indicat la pacientii adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 ca tratament adjuvant
la dietd si exercitii fizice:
¢ |a pacientii insuficient controlati cu doza maxima tolerata de metformin in monoterapie
¢ in asociere cu alte medicamente, pentru tratamentul diabetului zaharatla pacientii insuficient
controlati cu metformin si aceste medicamente
* pentru pacientii tratati deja cu asocierea dapagliflozin si metformin sub forma de comprimate

separate.
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Doze si mod de administrare

Doze

Adulti cu functie renald normala (rata filtrarii glomerulare [RFG] = 90 ml/minut)

Doza recomandata este de un comprimat de doua ori pe zi. Fiecare comprimat contine o doza fixa de
dapagliflozin si metformin .

Pentru pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie sau metformin in asociere cu alte
medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat

Pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente pentru
tratamentul diabetului zaharat trebuie sa utilizeze o doza zilnica totala de Xigduo echivalenta cu 10 mg
dapagliflozin, plus doza zilnica totala de metformin sau cea mai apropiata doza terapeutica adecvata, deja
administrata. Tn cazul in care Xigduo este utilizat in asociere cu insulind, sau un secretagog al insulinei,
cum este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulind sau de
secretagog al insulinei pentru a reduce riscul de hipoglicemie .

Pentru pacientii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin si metformin

Pacientii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin (10 mg doza zilnica totala) si metformin la
Xigduo trebuie sa utilizeze aceleasi doze zilnice de dapagliflozin si metformin pe care le utilizau deja sau
cea mai apropiatd doza terapeutica adecvata de metformin.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

O RFG trebuie evaluatd inainte de initierea tratamentului cu medicamente care contin metformin si cel
putin anual dupd aceea. La pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioard a insuficientei renale si la
vdrstnici, functia renald trebuie evaluatd mai frecvent, de exemplu o datd la 3-6 luni.

Doza zilnicd maximd de metformin trebuie de preferat sd fie divizatd in 2-3 doze zilnice. Factorii care pot
creste riscul de acidozd lacticd (vezi pct 4.4) trebuie revizuiti inainte de a se lua in considerare initierea cu
metformin la pacientii cu GFR <60 ml/minut.

Dacd nu este disponibild o concentratie adecvatd de Xigduo, in locul combinatiei in dozd fixd trebuie
utilizate monocomponentele individuale.
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Tabelul 1. Doze la pacientii cu insuficientd renali
RFG ml/minut Metformin Dapagliflozin

Doza maximd zilnicd este de 3000 mg. | Doza maxima zilnici este de 10 mg.
60-89 Reducerea dozei poate fi luati in
considerare in raport cu sciderea
functiel renale.

Doza maximd zilnica este de 2000 mg. | Doza maxima zilnicd este de 10 mg.

45-59 L . i
Doza initiald este cel mult jumétate din
doza maxima zilnica.

3044 Dioza maxima zilnica este de 1000 mg. Doza maxima zilnica este de 10 me.

3 = a_a - I . - . a ~ ) ) . ; &
Doza “”t'_ﬂlﬂ_ﬁn FL_] mult jumatate din Eficacitatea dapagliflozin de scadere a
doza maxima zilnica. slicemiei este redusi

Doza maxima zilnica este de 10 mg.
<3 Metformin este contraindicat. Datoritd experientel limitate, nu se

recomanda initierea tratamentului cu
dapagliflozin la pacientii cu RFG < 25

ml/minut.

Eficacitatea dapagliflozin de scadere a
glicemiei este probabil absenti.

Insuficientd hepatica

Acest medicament nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficientd hepatica .

Vdrstnici (2 65 ani)

Deoarece metformin este eliminat partial prin excretie renald si deoarece este foarte probabil ca pacientii
vdrstnici sd aibd o functie renald diminuatd, acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacienti
odatd cu cresterea in vdrstd. Monitorizarea functiei renale este necesard pentru a preveni acidoza lacticd
asociatd cu administrarea metformin, mai ales la pacientii varstnici (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Xigduo la copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 0 si < 18 ani nu au fost incd
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Xigduo se administreaza de doua ori pe zi, in timpul meselor, pentru a reduce reactiile adverse
gastrointestinale asociate cu metformin.
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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 fard 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, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Atezolizumab este mentionat in SUBLISTA C aferenta
DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele
nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P5: P5: Programul national de
diabet zaharat -Tratamentul medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat, pozitia 44 notat cu simbolul ** se

efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii..

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 28, cod (A10BD15): DCI COMBINATII (DAPAGLIFLOZINUM +

METFORMINUM)

I. Indicatii terapeutice

Combinatie Dapagliflozinum + Metforminum este indicat la pacientii adulti pentru tratamentul diabetului zaharat
de tip 2 ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice.

I. Criterii de includere in tratamentul specific:

La pacientii insuficient controlati cu doza maxima tolerata de metformin in monoterapie

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

e pentru pacientii tratati deja cu asocierea dapagliflozin si metformin sub forma de comprimate separate.

lll. Doze si mod de administrare

Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum se recomanda pentru pacientii adulti, peste 18 ani cu
diabet zaharat tip 2.

Adulti cu functie renald normala (rata filtrarii glomerulare [RFG] = 90 ml/min)

Doza recomandata este de un comprimat de doua ori pe zi. Fiecare comprimat contine o doza fixa de dapagliflozin
si metformin de 5 mg/1000 mg
3.1 Pentru pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie sau metformin in asociere cu alte

medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat.

T b .
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Pacientii insuficient controlati cu metformin in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente pentru
tratamentul diabetului zaharat trebuie sa utilizeze o doza zilnica totala de Combinatie Dapagliflozinum +
Metforminum echivalentd cu 10 mg dapagliflozin, plus doza zilnica totala de metformin sau cea mai apropiata doza
terapeutici adecvatd, deja administrata. in cazul in care Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum este utilizat3 in
asociere cu insulind, sau un secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea
unei doze mai mici de insulind sau de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

3.2 Pentru pacientii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin si metformin

Pacientii care trec de la comprimate separate de dapagliflozin (10 mg doza zilnica totald) si metformin la
Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum trebuie sa utilizeze aceleasi doze zilnice de dapagliflozin si metformin
pe care le utilizau deja sau cea mai apropiata doza terapeutica adecvata de metformin.

3.3. Categorii speciale de pacienti

A.Insuficienta renala

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

Doza zilnica maxima de metformin trebuie de preferat sa fie divizata in 2 - 3 doze zilnice. Factorii care pot creste
riscul de acidoza lactica (vezi pct 4.4) trebuie revizuiti inainte de a se lua in considerare initierea cu metformin la
pacientii cu GFR < 60 ml/minut.

Daca nu este disponibild o concentratie adecvata de Combinatie Dapagliflozinum + Metforminum, in locul
combinatiei in doza fixa trebuie utilizate monocomponentele individuale.

Tabelul 1. Doze la pacientii cu insuficienta renala

RFG ml/minut Metformin Dapagliflozin
Doza maxima zilnica este de 3000 mg. Doza maxima zilnica totalad este de 10 mg.
60 - 89 Reducerea dozei poate fi luata in considerare in raport

cu scaderea functiei renale.

Doza maxima zilnica este de 2000 mg. Doza maxima zilnica totalad este de 10 mg.
45 -59 Doza initiald este cel mult jumatate din doza maxima
zilnica.
Doza maxima zilnica este de 1000 mg. Doza maxima zilnica totald este de 10 mg..
30-44 Doza initiala este cel mult jumatate din doza maxima |[Eficacitatea dapagliflozin de scadere a glicemiei
zilnica. este redusa .

Doza maxima zilnica totald este de 10 mg.
<30 Metformin este contraindicat.
Datorita experientei limitate, initierea
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dapagliflozin la RFG < 25 ml/min nu este
recomandata. Eficacitatea dapagliflozin de

scadere a glicemiei este probabil absenta.

B. Insuficienta hepatica

Acest medicament nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica.

C. Varstnici (> 65 ani)

Deoarece metformin este eliminat partial prin excretie renala si deoarece este foarte probabil ca pacientii varstnici
sa aiba o functie renala diminuata, acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacienti odata cu cresterea in
varsta. Monitorizarea functiei renale este necesara pentru a preveni acidoza lactica asociata cu administrarea
metformin, mai ales la pacientii varstnici. De asemenea, trebuie avut in vedere riscul de depletie volumica.

IV. Monitorizarea tratamentului:

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

- clinic: toleranta individuala, semne/simptome de reactie alergica - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic
(glicemie bazala si postprandiala in functie de fiecare caz in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior
periodic, parametrii functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii

Combinatia Dapagliflozinum + Metforminum este contraindicata la pacientii cu:

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.;

- Orice tip de acidoza metabolica acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza diabetica);

- Pre-coma diabetic3;

- Insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min);

- Conditii medicale acute cu potential de afectare a functiei renale, precum:

¢ Deshidratare.

¢ Infectie severa.

* So¢;

- Afectiune acuta sau cronica ce poate determina hipoxie tisulara, precum:
- Insuficienta cardiaca sau respiratorie.

- Infarct miocardic recent.

- S0¢;

- Insuficienta hepatica;

- Intoxicatie acuta cu alcool etilic, etilism.

T T
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VI. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
6.1 Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

6.2 Acidoza lactica

n caz de deshidratare (diaree severd sau varsaturi, febrd sau aport redus de lichide), administrarea Combinatiei
Dapagliflozinum + Metforminum trebuie intrerupta temporar si se recomanda contactarea medicului.

6.3 Functia renala

Eficacitatea dapagliflozin de scadere a glicemiei este dependenta de functia renal3, iar eficacitatea este redusa la
pacientii RFG < 45 ml/minut) si probabil absenta la pacientii cu insuficienta renala severa.

Monitorizarea functiei renale

Functia renala trebuie evaluata:

e Tnainte de initierea tratamentului si periodic dup3 aceea.

e Metformin este contraindicat la pacientii cu RFG < 30 ml/min si administrarea acestuia trebuie intrerupta
temporar in prezenta afectiunilor care influenteaza functia renala.

6.4 Utilizare la pacienti cu risc de depletie volemica, si/sau hipotensiune arteriald

Se recomanda precautie n cazul pacientilor la care o scadere a tensiunii arteriale indusa de dapagliflozin
predispune la un risc, cum sunt pacientii aflati sub tratament cu medicamente anti-hipertensive, cu antecedente de
hipotensiune arteriald sau pacientii varstnici.

n cazul unor afectiuni intercurente care pot duce la depletie volemicd (de exemplu, afectiuni gastrointestinale), se
recomanda monitorizarea atenta a volemiei (de exemplu prin examen clinic, masuratori ale tensiunii arteriale, teste
de laborator, inclusiv hematocrit) si a electrolitilor. Intreruperea temporara a tratamentului cu acest medicament se
recomanda la pacientii care dezvolta depletie volemica pana la corectarea acesteia.

6.5 Cetoacidoza diabetica

Riscul cetoacidozei diabetice trebuie luat in considerare in cazul simptomelor nespecifice cum sunt greata,
varsaturi, anorexie, durere abdominald, senzatie de sete intensa, dificultate in respiratie, confuzie, stare neobisnuita
de oboseala sau somnolenta. Pacientii trebuie evaluati imediat pentru cetoacidoza daca prezinta aceste simptome,
indiferent de concentratia glucozei in sange.

6.6 Fasceita necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

Trebuie sa se tind cont de faptul ca o infectie uro-genitald sau un abces perineal poate fi premergator fasceitei
necrozante. In cazul in care exista suspiciunea de gangrena Fournier, se va intrerupe administrarea Combinatiei
Dapagliflozinum + Metforminum si se va institui imediat tratament (inclusiv antibiotice si debridare chirurgicala).

6.7 Infectii ale tractului urinar

Excretia urinara a glucozei se poate asocia cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar; de aceea, intreruperea

temporara a tratamentului trebuie luata in considerare atunci cand se trateaza pielonefrita sau urosepsisul.

T b .
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6.8 Varstnici (> 65 ani)

Pacientii varstnici pot prezenta un risc mai mare de aparitie a depletiei volemice si sunt mai susceptibili de a fi
tratati cu diuretice.

6.9 Amputatii ale membrelor inferioare

Este importanta consilierea tuturor pacientilor diabetici in ceea ce priveste ingrijirea preventiva de rutina a
piciorului.

6.10 Interventie chirurgicala

Administrarea Combinatiei Dapagliflozinum + Metforminum trebuie intrerupta la momentul interventiei
chirurgicale, sub anestezie generala, spinala sau epidurala. Tratamentul poate fi reluat dupa cel putin 48 ore de la
interventia chirurgicala sau la reinceperea hranirii pe cale orala si cu conditia ca functia renala sa fi fost reevaluata si
sa se fi constatat ca este stabild. Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii
chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute grave.

VII. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu dapagliflozina
va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in
diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de cdtre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in
diabet Tn baza protocolului terapeutic si ghidului in vigoare, iar continuarea se poate face si de catre medicii
desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si pe durata recomandata in

scrisoarea medicala.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNEI DCI COMPENSATE

Conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 861/2014 modificat prin ordinul nr. 1353 din 31 iulie 2020,
adaugarea este definita ca 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 DCI compensata, inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale[...] Pentru situatiile de
adaugare pentru o alta concentratie sau o alta forma farmaceutica aferenta medicamentului deja evaluat, care se
utilizeaza Tn cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluata, raportul pozitiv de
evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd adaugare impactul este negativ sau neutru. in acest caz,
comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceutica corespunzatoare DCl deja compensate

inclusa in Lista in baza evaluarii tehnologiilor medicale.
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Pentru medicamentul Xigduo 5 mg/850 mg comprimate filmate, comparatorul privind calculul impactului
bugetar este medicamentul Xigduo 5 mg/1000 mg comprimate filmate. Comparatorul are aceeasi indicatie aprobata
si se adreseaza aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat.

Medicamentul cu DC Xigduo 5 mg/1000 mg comprimate filmate se regaseste in Lista de medicamente
rambursate aprobata prin Hotdrarea de Guvern nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare in Sublista C
DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% , SECTIUNEA
C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de
sanatate cu scop curativ Tn tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, Tn P5: Programul national de diabet zaharat -
Tratamentul medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat, pozitia 44 notat cu simbolul ** se efectueaza pe baza

protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.
Precizari DETM

Analiza de impact financiar este facuta cu pretul nou cu amanuntul, conform Aviz Ministerul
Sanatatii AR 22861/12.12.2023, “Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul
maximal cu TVA, prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii
sau aprobat de cdatre Ministerul Sanatatii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre
Ministerul Sandtdtii la data evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an
calendaristic, per pacient”.

3. Analiza de impact financiar

Costurile terapiei anuale cu Xigduo 5 mg/1000 mg comprimate filmate

Conform RCP, Xigduo se administreaza de doua ori pe zi, in timpul meselor, pentru a reduce reactiile adverse
gastrointestinale asociate cu metformin.
Xigduo 5 mg/1000 mg comprimate filmate se prezintd sub forma de blister PVC/PCTFE/Al x 56 comprimate

filmate cu un pret de 202,60 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 3,617 Lei/ UT.

Xigduo 5 mg/1000 mg comprimate filmate se prezintd sub forma de blister PVC/PCTFE/Al x 60 comprimate
filmate cu un pret de 217,08 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 3,618 Lei/ UT.
Costul terapiei anuale Xigduo 5 mg/1000 mg x 56 comprimate filmate este 2.640,41 Lei ( 2 x3,617 x 365 zile ) .
Costul terapiei anuale Xigduo 5 mg/1000 mg x 60 comprimate filmate este 2.641,14 Lei ( 2 x3,618 x 365 zile ) .

Costurile terapiei anuale cu Xigduo 5 mg/850 mg comprimate filmate

Conform RCP, Xigduo se administreaza de doua ori pe zi, in timpul meselor, pentru a reduce reactiile adverse
gastrointestinale asociate cu metformin.
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Xigduo 5 mg/850 mg comprimate filmate se prezintd sub forma de blister PVC/PCTFE/Al x 60 comprimate
filmate cu un pret de 217,08 Lei (pret cu amanuntul maximal cu TVA) si 3,618 Lei/ UT.

Costul terapiei anuale Xigduo 5 mg/850 mg x 60 comprimate filmate este 2.641,14 Lei ( 2 x3,618 x 365 zile )
Comparand costurile celor doua forme farmaceutice, pe o perioada de 1 an, se constata ca administrarea

medicamentului Xigduo 5 mg/850 mg comprimate filmate, genereazd un impact bugetar neutru im comparatie cu

Xigduo 5 mg/1000 mg.

4.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
COMBINATII (DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM) 5 mg/ 850 mg in indicatia,, pacientii adulti pentru
tratamentul diabetului zaharat de tip 2 ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice:
¢ |a pacientii insuficient controlati cu doza maximd toleratd de metformin in monoterapie
e in asociere cu alte medicamente, pentru tratamentul diabetului zaharatla pacientii insuficient controlati cu
metformin si aceste medicamente
e pentru pacientii tratati deja cu asocierea dapagliflozin si metformin sub formd de comprimate separate”
intruneste criteriile de adaugare n 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.

5. 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
DClI COMBINATII (DAPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM) si includerea concentratiei de 5 mg/850 mg, la pacientii
adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2 ca tratament adjuvant la dietd si exercitii fizice:
¢ |a pacientii insuficient controlati cu doza maximd toleratd de metformin in monoterapie
e in asociere cu alte medicamente, pentru tratamentul diabetului zaharatla pacientii insuficient controlati cu
metformin si aceste medicamente

e pentru pacientii tratati deja cu asocierea dapagliflozin si metformin sub formd de comprimate separate.
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