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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EMPAGLIFLOZINUM

INDICATIE: Diabet zaharat de tip 2
Jardiance este indicat pentru 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

Se solicita evaluarea a 3 asocieri terapeutice in cadrul indicatiei:

- Empagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati
sub terapia anterioara,

- Empagliflozinum in asociere cu inhibitori ai DPP-4 si Metformin la
pacientii necontrolati sub terapia anterioara,

- Empagliflozinum in asociere cu agonisti ai receptorului GLP-1 si
Metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara

Data depunerii dosarului 06.05.2022

Numar dosar 6674

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

Concentratie 10 mg 25 mg

Calea de administrare Orala Orala

Marimea ambalajului  Cutie cu blist. perforate din PVC/Al Cutie cu blist. perforate din PVC/Al pentru
pentru eliberarea unei unitati dozate x eliberarea unei unitati dozate x 90 x 1

90 x 1 compr. film. (3 ani) compr. film. (3 ani)

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 cu ultima completare din data de 07.10.2022:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei)

645,38 lei 645,38 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) 7,17 lei 7,17 lei

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

Indicatie

Durata medie a
tratamentului

Doza recomandata

Diabet zaharat de tip 2

Jardiance  este indicat
pentru tratamentul
adultilor cu diabet zaharat
de tip 2 insuficient

controlat, ca adjuvant Ia
regimul alimentar si
exercitiul fizic

- in plus fata de alte

Doza initiala recomandata de empagliflozin este de 10 mg

o data pe zi atunci cand se administreaza in monoterapie si in
terapie asociata suplimentara cu alte medicamente pentru
tratamentul diabetului zaharat. La pacientii care tolereaza
empagliflozin 10 mg o data pe zi, care prezinta RFGe 260
ml/minut /1,73 m2 si care necesita 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 Tn asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, se poate

Nu se
mentioneaza.

medicamente pentru | avea in vedere o doza mai micd de sulfoniluree sau de
tratamentul diabetului | insuling, pentru a reduce riscul de hipoglicemie
zaharat
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Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald: La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, eficacitatea glicemicd a empagliflozinului este dependentd de functia
renald. Pentru reducerea riscului cardiovascular addugat la terapia standard, trebuie utilizatd o doza de empagliflozin 10 mg o datd pe zi la
pacientii care prezintd RFGe sub 60 mi/minut si 1,73 m2 (vezi Tabelul 1). intrucét eficacitatea antihiperglicemiantd a empaglifiozinului este
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. Pentru recomanddri privind ajustarea
dozei in functie de RFGe sau CICr, consultati Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandari privind ajustarea dozei®

Indicatie RFGe [ml/minut si 1,73 Doza zilnica totala
m?] sau CICr
[ml/minut]
Diabet zaharat de tip 2 >60 Se initiaza administrarea cu empagliflozin 10 mg. La pacientii care tolereazd

empagliflozin 10 mg si care necesita control glicemic suplimentar, doza poate fi crescuta
la empagliflozin 25 mg.

45 pana la Se initiaza administrarea cu empagliflozin 10 mg.b Se continua cu empagliflozin 10 mg
la pacientii care iau deja Jardiance.
30 pan3 la <45 Se initiazd administrarea cu empagliflozin 10 mg. Se continua cu empagliflozin 10 mg la
pacientii care iau deja Jardiance.
<30 Empagliflozin nu este recomandat
Insuficienta cardiaca 220 Doza zilnica recomandata este de 10 mg empagliflozin.
(cu sau fara diabet <20 Empagliflozin nu este recomandat.

zaharat de tip 2)

a Vezipct. 4.4, 4.8, 5.1 5i 5.2 din RCP

b pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si boald cardiovasculard diagnosticatd

Pentru tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu sau fdrd diabet zaharat de tip 2, administrarea de empagliflozin 10 mg poate
fiinitiatd sau continuatd pdnd la o valoare a RFGe de 20 ml/minut si 1,73 m2 sau a CICr de 20 mi/minut.

Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) sau la pacientii cdrora li se efectueazd dializa.
Datele care sd sustind utilizarea la acesti pacienti sunt insuficiente.

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.

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

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 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,
republicata Tn 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.
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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 cuprinzdnd
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, aprobata prin

Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare.

Protocol terapeutic corespunzdtor 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 regimul alimentar si exercitiul fizic in plus fatd de alte medicamente pentru tratamentul diabetului
zaharat.

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:

a. Empagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara.

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

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

d. Empagliflozinum in asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

2. Tripla terapie:

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

b. Empagliflozinum cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioard

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 zilnicG maximd este de 25 mg. Cénd
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. La pacientii cu diabet zaharat si insuficientd
cardiaca doza recomandatd de empagliflozin este 10 mg o datd pe zi.

IV. Monitorizarea tratamentului

T b .
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- 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),
HbAlc 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 glucozd 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 ml/minut/1,73 m? sau CICr < 60 mi/minut,
doza zilnicd de empagliflozin este limitatd la 10 mg. Empagliflozin nu este recomandat atunci cand 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 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.

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 mi/minut.

3. Insuficientd hepatica

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 acest grup de pacienti.

4. 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 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.
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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.

VII. 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.

PRECIZARI DETM

Reprezentantul legal al detinatorului de autorizatiei de punere pe piatd, respectiv, Boehringer Ingelheim RCV
GmbH& CO KG Viena, Sucursala Bucuresti, a solicitat evaluarea documentatiei depuse privind adaugarea
medicamentului Jardiance 10 mg comprimate filmate si Jardiance 25 mg comprimate filmate, in Listd, conform
criteriilor de evaluare corespunzdtoare tabelului nr. 1 "Criterii de addugare a unei DClI compensate", din OMS nr.
861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, pentru pentru 3 asocieri terapeutice cuprinse in indicatiile
produsului dupd cum urmeza:

» Empagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioard,

» Empagliflozinum in asociere cu inhibitori ai DPP-4 si Metformin la pacientii necontrolati sub terapia
anterioard,

» Empagliflozinum in asociere cu agonisti ai receptorului GLP-1 si Metformin la pacientii necontrolati sub

terapia anterioard.
2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

2.1 Creare adresabilitate pacienti

Crearea adresabilitatii pentru pacientii diabetici aflati in tratament cu Empagliflozinum, in ceea ce priveste
urmatoarele trei asocieri:
Dubla terapie

» Empagliflozinum n asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara
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Tripla terapie

» Empagliflozinum in asociere cu inhibitori ai DPP-4 si Metformin la pacientii necontrolati sub terapia
anterioara

» Empagliflozinum in asociere cu agonisti ai receptorului GLP-1 si Metformin la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara

Tratamentul diabetului zaharat tip 2 este extrem de complex, iar foarte putini pacienti ating obiectivele
terapeutice in monoterapie, de cele mai multe ori fiind necesara terapie antidiabetica combinata.

Scopul tratamentului Tn cazul diabetului zaharat tip 2 este reducerea morbiditatii si a mortalitatii, in principal
printr-un control glicemic adecvat. In acord cu recomanddrile 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
HbA1lc mai mica sau egala cu 7%.

Tratamentul cu medicamente trebuie initiat sau reevaluat daca HbAlc este mai mare de 7%.

1. Empagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii nhecontrolati sub terapia anterioara Studiu

independent

Tn cadrul unui studiu care si-a propus si investigheze eficacitatea si siguranta terapiei duale care cuprinde
sulfonilureea(SU) plus medicamente antidiabetice pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, ce a utilizat ca
metoda cautarea in bazele de date PubMed, biblioteca Cochrane si Embase a studiilor clinice randomizate (=24
saptamani) publicate pana la 28 decembrie 2017 au fost efectuate meta-analize in perechi si in retea pentru a calcula
cotele de sanse (OR) si diferentele medii ( MD) cu intervale de incredere (IC) de 95% ale rezultatelor.

Analizele finale au inclus 24 de studii cu un total de 10.032 de pacienti. Comparativ cu placebo, toate
schemele de tratament au fost asociate cu un risc semnificativ mai mare de hipoglicemie, cu exceptia combinatiilor
de SU plus inhibitor de co-transportator de sodiu-glucoza-2 (SGLT-2i) [OR, 1,35 (IC 95%: 0,81 pana la 2,25) ] sau
inhibitor de alfa-glucozidaza (AGI) [OR, 1,16 (IC 95%: 0,55 pana la 2,44)]. In special, combinatia de SU plus agonist al
receptorului peptidei-1 glucagon-like (GLP-1RA) a fost asociatd cu cea mai semnificativa crestere a riscului de
hipoglicemie. in plus, toate regimurile combinate bazate pe SU au redus hemoglobina glicata (HbA1c) si nivelurile de
glucoza plasmatica a jeun (FPG). Cu toate acestea, numai combinatiile care contin SGLT-2i [MD, -1,00 kg (95% CI: -
1,73 1a -0,27)] si GLP-1RA [MD, -0,56 kg (95% Cl: -1,10 la -0,02)] au condus la pierdere in greutate.

n concluzia studiului se subliniazd importanta ludrii in considerare a riscului de hipoglicemie atunci cand se
selecteaza medicamente antidiabetice care sa fie administrate concomitent cu SU. Desi toate clasele de
medicamente antidiabetice au Tmbunatatit controlul glicemiei atunci cand sunt administrate in combinatie cu SU,

SGLT-2i ar putea fi cea mai buna optiune in ceea ce priveste factori precum hipoglicemia si greutatea corporala.(2)

T .
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Obiectivele terapeutice pentru diabetul zaharat (DZ) tip 2 sunt prevenirea sau intdrzierea complicatiilor si
mentinerea calitatii vietii. Pentru acest deziderat este necesar controlul glicemiei, managementul factorilor de risc
cardiovascular, urmarirea periodica, evitarea inertiei terapeutice si o abordare centrata pe pacient pentru
personalizarea terapiei si pentru a creste implicarea acestuia in activitati de ingrijire proprie , conform ,,Ghid de
management al diabetului zaharat” publicat in 2021 in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 997 bis/19.X.2021

2. Empagliflozinum in asociere cu inhibitori ai DPP-4 si Metformin la pacientii necontrolati sub terapia

anterioara

Empagliflozin la pacientii controlati inadecvat cu metformina si linagliptin La pacientii controlati inadecvat cu
merformina si linagliptin 5 mg, tratamentul cu ambele doze de empagliflozin 10 mg sau 25 mg a determinat reduceri
semnificative statistic (p<0,0001) ale HbA1c si greut&tii corporale comparativ cu placebo (Tabelul 2). Tn plus, acesta a
determinat reduceri semnificative din punct de vedere clinic ale FPG, tensiunii arteriale sistolice si diastolice
comparativ cu placebo.

Tabelul 2: Rezultatele de eficacitate ale unui studiu cu durata de 24 sdptdmdni controlat cu placebo la pacienti

controlati inadecvat cu metformind si linagliptin 5 mg

Suplimentar la tratamentul cu metformini si linagliptin 5 mg
Placebo® Empagliflozin®
10 mg 25 mg
N 106 109 110
HbAlc (%)®

Valoarea initiala (medie) 7.96 7.97 7.97

Mpf]l[}i};ar{: fata de valoarea 0.14 0.65 0.56

mitiala

Diferenta fata de placebo - .

(11 95%) -0,79* (-1,02, -0,55) -0,70* (-0,93, -0.46)
N 100 100 107
Pacienti (%) care au atins
HbAlc <7% cu o valoare 17.0 37.0 32.7
initiald a HbAlc >7%?

N 106 109 110
Greutate corporali (kg)®

Valoarea initiald (medie) 823 88.4 84.4

Mpf]l[}t};are fata de valoarea 03 3. 25

initiald

Diferenta fata de placebo k(& . Ak (Q .

(11 95%) 2.8% (-3,5.-2,1) 2.2%(-2.9,-1,5)
N 106 109 110
TA sistolici (mmHg)*

Valoarea initiald (medie) 130,1 130.4 131,0

Mpf]l[}i};ar{: fata de valoarea 17 3.0 43

mitiala

Diferenta fata de placebo :

(i 95%) -1,3 (4,2, 1,7) -2,6 (-5,5, 0.4)

1. Medie ajustatd cu valoarea initiald
2. Nu s-a evaluat semnificatia statisticd; nu face parte din procedura de testare secventiald pentru criteriile de evaluare secundare

T T
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3. Modelul mixt cu mdsurdtori repetate (MMRM) pe SCA a inclus valoarea initiald a HbAlc, valoarea initiald a RFGe (MDRD),
regiunea geograficd, vizita, tratamentul si tratamentul in functie de interactiunea cu vizita. Pentru greutate a fost inclusd greutatea
initiald.

4. MMRM a inclus valoarea initiald a TA sistolice si valoarea initiald a HbAlc drept covariabile liniare si valoarea initiald a RFGe,
regiunea geograficd, tratamentul, vizita si interactiunea vizitd-tratament ca efecte fixe.

5. Pacientilor randomizati la grupul cu placebo li s-a administrat placebo si linagliptin 5 mg cu tratament de fond cu metformind

6. Pacientilor randomizati la grupurile cu empagliflozin 10 mg sau 25 mg li s-a administrat empagliflozin 10 mg sau 25 mg si
linagliptin 5 mg cu tratament de fond cu metformind

*Valoare p<0,0001

La un subgrup prespecificat de pacienti cu o valoare initiald a HbAlc mai mare sau egald cu 8,5%, reducerea fatd de valoarea
initiald a HbA1c a fost de -1,3% in cazul empagliflozin 10 mg sau 25 mg la 24 saptdmdni (p<0,0001), comparativ cu placebo. (1)

3. Empagliflozinum in asociere cu agonisti ai receptorului GLP-1 si Metformin la pacientii necontrolati sub

terapia anterioara

Studiul SUSTAIN 9

Studiul SUSTAIN 9, dublu-orb, cu grupuri paralele, a fost realizat in 61 de centre din sase tari (Austria,
Canada, Japonia, Norvegia, Rusia si SUA)

Rezultatele studiului SUSTAIN 9 arata ca adaugarea semaglutidei subcutanate, un analog GLP-1 o data pe
saptamanad, la terapia cu inhibitori SGLT-2 existentd Tmbunatateste semnificativ controlul glicemic si reduce
greutatea corporala.

Tn plus fatd de medicamente randomizate si inhibitor al SGLT-2, 216 (71,5%) pacienti au luat metformin
Include 68 de pacienti pe canagliflozin, 106 pe dapagliflozin, 102 pe empagliflozin Modificarea mediei HbAlc de la
valoarea initiald la saptamana 30 a fost -1-5% (SE 0:06; -16-9 mmol/mol [0-69]) pentru semaglutida si -0,1% (SE
0,07; -1-4 mmol/mol [0-73]) pentru placebo, rezultdnd o diferentd intre tratamente es@mata de -1,42% (95% Cl
-1,61 pana la -1,24; -15,55 mmol/mol [-17,54 pana la -13,56], p<0,0001;). Semaglutida a fost, de asemenea,
superioara placebo in ceea ce priveste obiectivul secundar de modificare a greutatii corporale de la valoarea initiala
la sdptamana 30 (-4,7 kg [SE 0,32] pentru semaglutida vs -0,9 kg [SE 0,31] pentru placebo).

Pe scurt, SUSTAIN 9 a demonstrat ca semaglutida subcutanata 1,0 mg o data pe saptamana, adaugata la
tratamentul antidiabetic oral cu inhibitori SGLT-2, a dus la imbunatatiri semnificative si importante clinic in controlul
glicemic si reducerea greutatii corporale pe durata de 30 de saptamani la pacientii cu diabet zaharat necontrolat de
tip 2.

Studiul AWARD 10

in cadrul studiului de faza 3b, dublu-orb, cu brate paralele, controlat cu placebo, de 24 de sdptdmani
AWARD-10, realizat in 40 centre din Austria, Republica Ceha, Germania, Ungaria, Israel, Mexic, Spania si SUA s-au
evaluat siguranta si eficacitatea adaugarii dulaglutidei, data pe saptamana, la tratamentul existent, pentru pacientii
al caror diabet este controlat necorespunzator cu inhibitori ai SGLT2, cu sau fara metformina.

Pacienti adulti eligibili (=18 ani) cu diabet de tip 2 controlat inadecvat (concentratia HbA 1c >7,0% [53

mmol/mol] si £9,5% [80 mmol/mol]), un IMC de 45 kg/m 2sau mai putin si administrarea de doze stabile (>3 luni) de
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inhibitor SGLT2 (cu sau fara metformina) au fost repartizate aleatoriu (1:1:1) printr-un sistem interactiv de raspuns
web la injectii subcutanate fie cu dulaglutida 1,5 mg, dulaglutida 0,75 mg sau placebo o data pe saptamana timp de
24 de saptamani. Pacientii si anchetatorii au fost mascati pentru alocarea cu dulaglutida si placebo, iar cei care
evalueaza rezultatele au fost mascati pentru a studia atribuirea medicamentului. Obiectivul principal a fost testarea
superioritatii dulaglutidei (1,5 mg sau 0,75 mg) fata de placebo pentru modificarea concentratiei HbA 1c fata de
valoarea initiald la 24 de saptamani. Toate analizele au fost efectuate Tn populatia cu intentie de tratare, definita ca
toti pacientii repartizati aleatoriu care au primit cel putin o doza de medicament de studiu.

Figura 1: Mdsuri de eficacitate

A B
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Modificarea concentratiei HbAlc la 24 saptamani a fost mai mare la pacientii carora li s-a administrat
dulaglutida. Modificarea LSM pentru dulaglutida 1,5 mg -1,34% (SE 0,06) sau -14,7 mmol/mol (0,6) dulaglutida 0 -75
mg -1.21% [0.06] sau -13.2 mmol/mol [0.6]) decat la pacientii carora li s-a administrat placebo (-0.54% [0.06] sau -5.9

mmol/ mol [0.6]; p<0.0001 pentru ambele grupuri vs placebo).(4)
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Reducerea greutatii corporale ale valorii initiale la 24 de saptamani a fost mai mare cu dulaglutida 1,5 mg
decat cu placebo (p=0-028;), dar reducerea greutatii corporale in grupul cu dulaglutida 0,75 mg la 24 de saptamani
nu difera semnificativ de cea din grupul placebo. (LSM change: —3-1 kg (SE 0-3) for dulaglutide 1-5 mg; —2:6 kg (0-3)
for dulaglutide 0-75 mg; and —2-1 kg (0-3) pentru placebo)
n concluzie, dulaglutida o datd pe sdptdmand 1,5 mg ca tratament add-on la inhibitorii SGLT2 cu sau fira

metformin a dus la un control glicemic superior, scadere in greutate, reducerea tensiunii arteriale sistolice si

tolerabilitate acceptabild, in concordanta cu profilul de siguranta stabilit al dulaglutidei.

2.2. Nivel de compensare similar

In prezent, DCI Empagliflozinum este mentionat 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 inclus in 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 si Marea Britanie

Conform informatiilor depuse de catre solicitant medicamentul cu DCI Empagliflozinum este rambursat in 18
state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Bulgaria, Estonia,
Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania,

Suedia si Ungaria.

4. Concluzie
Conform O.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, DC/ 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.

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 al

DCl Empagliflozinum.
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