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1.1. DCI: Empagliflozinum

1.DATE GENERALE

1.2.1. DC: Jardiance 10 mg comprimate filmate
1.2.2. DC: Jardiance 25 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: A10BKO03
1.4. Data eliberarii APP: 22.05.2014

1.5. Detinatorul de APP: Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Strasse, Germania

1.6. Tip DCI: DCI noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

comprimat filmat

Concentratll 1) 10 mg
2) 25mg
Calea de administrare orala

Marimea ambalajelor

unitati dozate x 30 comprimate filmate

unitati dozate x 30 comprimate filmate

1) cutie x blistere perforate din PVC/ Al pentru eliberarea unei

2) cutie x blistere perforate din PVC/ Al pentru eliberarea unei

1.8. Pret (Lei)
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1) 203.81 lei
2) 203.81 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1) 6.79 lei
2) 6.79 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Jardiance [1]

Indicatii terapeutice

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului
conform RCP

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 considerata

inadecvata din cauza intolerantei

este

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

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 260 ml/min/1,73 m 2 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 in asociere cu o
sulfoniluree sau cu insuling, se poate avea in vedere o
doza mai mica de sulfoniluree sau de insulina, pentru
a reduce riscul de hipoglicemie.

Nu este mentionata.
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Insuficientd renald

Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemicd a empagliflozinei este dependentd de functia renald. Nu
este necesard ajustarea dozei la pacienti cu RFGe > 60 ml/min/1,73 m? sau CICr 260 ml/min.

Administrarea empagliflozinei nu trebuie initiatd la pacienti cu RFGe < 60 mi/min/1,73 m? sau CICr < 60 mi/min. La
pacientii care tolereazd empagliflozina, la care valorile RFGe scad in mod persistent sub 60 mi/min/1,73 m 2 sau CICr
sub 60 ml/min, doza de empagliflozina trebuie ajustatd sau mentinutd la 10 mg o datd pe zi. Administrarea
empagliflozineii trebuie intreruptd la pacientii cu valori ale RFGe aflate persistent sub 45 mi/min/1,73 m 2 sau cu
valori ale CICr aflate persistent sub 45 ml/min.

Empagliflozina 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 pacienti.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd. Expunerea la empagliflozina este crescutd la
pacientii cu insuficientd hepaticd severd. Experienta terapeuticd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd este
limitata si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la acest grup de pacienti.

Vérstnici
Nu se recomandd ajustarea dozei in functie de vdrstd. La pacientii cu varsta de 75 ani si peste, trebuie avut in vedere

un risc crescut de depletie volemicd. Din cauza experientei terapeutice limitate la pacientii cu vérsta de 85 ani si
peste, nu se recomandd inceperea tratamentului cu empagliflozin.

Copii si adolescenti

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

Conform informatiilor de pe site-ul WHO-ATC, doza zilnica definita (DDD) pentru empagliflozina este 17.5 mg.

2. EVALUARI INTERNATIONALE
2.1.HAS

Medicamentul cu DCI Empagliflozinum a fost evaluat de autoritadtile competente franceze in vederea
stabilirii statutului de rambursare pentru urmatoarele indicatii [2]:

,,tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca adjuvant la dietd si exercitiul fizic
- ca monoterapie atunci cdnd metformina este consideratd inadecvatd din cauza intolerantei
- in plus fata de alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat".

Sunt publicate 2 rapoarte de evaluare a medicamentului amintit pentru aceeasi indicatie. Primul
raport (CT 13754) cuprinde avizul Comisiei de Transparenta acordat la data de 17 decembrie 2014, iar cel
de-al doilea raport (CT 15171) cuprinde avizul Comisiei de Transparenta acordat la data de 19 octombrie
2016.

Primul raport de evaluare a fost publicat pe site-ul oficial francez la 04 martie 2015. Rezumatul
rezultatelor studiilor analizate este prezentat in tabelul urmator:

T e TR L
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Tabel 1: Rezultatele eficacitatii medicamentului empagliflozinum conform raportului CT 13754

Indicatii

Caracteristicile pacientilor
inclusi

Brate de tratament

Rezultatele obtinute in functie de
obiectivul principal:
variatia nivelului HbA1c

Monoterapie
(Studiu
1245.20)

clinic

Pacienti cu DZ tip 2
insuficient controlat prin
masuri igieno-dietetice

HbA1c 27,0 % si < 10%

Placebo (n=228)

Empagliflozina 10 mg
(n=224)
Empagliflozina 25 mg
(n=224)

Sitagliptina (N=223)

La 24 saptamani:
Diferenta medie ajustata:
¢ intre empagliflozina 10 mg si
placebo: -0,74%
(1C 97,5%: [-0,90; -0,57], p<0,0001)
e intre empagliflozina 25 mg si
placebo: -0,85%
(1C97,5%: [-1,01; -0,69], p<0,0001)

Dubla terapie cu
metformin
(Studiul
1245.28)

clinic

HbAlc 2 7,0% si <10% in
pofida dozarii zilnice de
metformin la doza maxima
1500 mg/zi
stabila timp de cel putin 12

tolerata 2

saptamani anterior

randomizarii

Glimepirida (n=780): doza
iniatiala de 1mg per os,
titrata ulterior pana la
maxim 4mg/zi
Empagliflozina (n=765):
25 mg pe zi, per os

Medicamentele

fost
asociate cu metformin
(MET) administrat intr-o
doza stabila la includerea

investigate au

n studiu.

La 104 saptamani:

Diferenta medie ajustata: -0,11%
(1C 97,5%: [-0,20; -0,01], p<0,0001)
Limita superioara a intervalului de
confidenta IC 97,5%

intre grupuri a fost < valoarea
prag predefinita de 0,3:
noninferioritate intre biterapia
empagliflozina + MET comparativ
cu biterapia glimepirida + MET (p
<0,0001).

(superioritate p = 0,0153)

Dubla terapie cu
metformin
(Studiul
1245.23a)

clinic

Tripla terapie cu

HbAlc 2 7,0% si <10% fin
pofida dozarii zilnice de
metformin la doza maxima
1500 mg/zi
stabila timp de cel putin 12

tolerata 2

saptamani * sulfamida

hipoglicemianta

Pacientii selectati care au
avut HbAlc 2 7,0% si < 10%

Placebo (n=207)

Empagliflozina 10 mg
(n=217)
Empagliflozina 25 mg
(n=213)

Medicamentele
investigate au fost

asociate cu metformin

La 24 saptamani:
Diferenta medie ajustata:

¢ intre empagliflozina 10 mg si
placebo: -0,57% (+0,07%); IC 97,5%
:[-0,72; -0,42] ; p<0,0001

¢ intre empagliflozina 25 mg si
placebo: -0,64% (+0,07%);
(1C97,5%: [-0,79; -0,48], p<0,0001)

Placebo (n=225)

La 24 saptamani:

metformin + | au fost impartiti in dous | Empaglifiozina 10 mg | piferenta medie ajustata:
sulfamida cohorte  separate, in | (N=225) e intre empagliflozind 10 mg si
hipoglicemiant3 | functie de tratamentul de | Empagliflozina 25 mg | placebo: -0,64% (£0,07%); IC 97,5%
(Studiul  clinic | includere, fie cu | (n=216) : [- 0,79 ; -0,49] ; p<0,0001
1245.23b) metformin in monoterapie e intre empagliflozini 25 mg si
(studiul 1245.23a), fie cu | Medicamentele placebo: -0,59% (£0,07%);
metformin si sulfoniluree | investigate au fost | (1C 97,5%: [-0,74; -0,44], p<0,0001)
(studiul 1245.23b). asociate cu metformin si
cu sulfamida
T : B T 4
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(continuare)
Caracteristicile pacientilor Rezultate ce privesc obiectivul
Indicatii inclusi Brate de tratament principal:
variatia nivelului HbA1c
Asociere cu | HbA1c>7,0% si <10% in | Placebo (n=170) La 18 saptamani:

insulina - dubla | pofida administrarii unei | Empagliflozina 10 mg | Diferenta medie ajustata:
sau tripla terapie | doze stabile de insulina | (n=169) e intre empagliflozina 10 mg si
(Studiul  clinic | bazala (glargina sau | Empagliflozina 25 mg | placebo: -0,56%
1245.33) detemir 220 Ul/zi sau NPH | (n=155) (1€ 97,5%: [-0,78; -0,33], p<0,0001)
214 Ul/zi) £ antidiabetice e intre empagliflozina 25 mg si
orale (metformin si/sau | Medicamentele placebo: -0,70%
sulfamida) investigate au fost | (IC 97,5%: [-0,93; -0,47], p<0,0001)
asociate cu insulina bazala
administratd in doza fixa si
stabila timp de 18
saptamani dupa
randomizare. Ulterior,
timp de 60 de saptamani,
in cazul in care s-a
considerat a fi necesar,
schema de tratament a
putut fi ajustata.
Asociere cu | HbAlc 2 7,0% si <10% in | Placebo (n=188) La 18 saptamani:

insulina - dubla
sau tripla terapie
(Studiu

1245.49)

clinic

pofida administrarii unei
doze stabile de insulina
bazald/bolus asociatd sau
nu cu metformin (doza
totala de insulina a fost de
>60 Ul/zi)

Empagliflozina 10 mg
(n=186)
Empagliflozina 25 mg
(n=189)

Medicamentele
fost
asociate cu insulina bazala

investigate au

administrata in doza fixa si
stabila timp de 18
saptamani dupa
randomizare.

Ulterior, timp de 22 de
saptamani, in cazul in care
s-a considerat a fi necesar,
schema de tratament a

putut fi ajustata.

Diferenta medie ajustata:
e intre empagliflozina 10 mg si
placebo: -0,44%
(1IC97,5%: [-0,61; -0,27], p<0,0001)
¢ intre empagliflozina 25 mg si
placebo: -0,52%
(1€ 97,5%: [-0,69; -0,35], p<0,0001)
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Rezultatele studiului clinic prin care s-a urmarit evaluarea eficacitatii si sigurantei monoterapiei cu
empagliflozina la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, insuficient controlati prin masuri igieno-dietetice,
naivi la terapia cu metformin, nu au fost luate in considerare de catre expertii francezi datorita
neconcordantei existente intre caracteristicile populatiei incluse in studiu si cele ale populatiei indicate de
RCP Jardiance. Conform RCP aprobat de Agentia Europeand a Medicamentului, empagliflozina este
rezervata pacientilor care prezinta intoleranta la metformin.

Asocierea dintre empagliflozina si sulfonamida nu a fost evaluata datorita absentei datelor clinice.

Dubla-terapie empagliflozina + insulina a fost evaluatd sub aspectul eficacitatii si sigurantei in 2
dintre studiile clinice analizate de expertii francezi. Datorita inrolarii unui numar mic de pacienti pretratati
cu insulina, care au primit in studiu dubla-terapie empagliflozina + insulina (mai putin de 15% pacienti in
studiul 1245.33 si aproximativ 30% pacienti in studiul 1245.49), rezultatele obtinute nu au putut fi
interpretate in mod fiabil.

Eficacitatea triplei terapii empagliflozina + insulind + metformin a fost urmarita in studii care au
inclus populatii heterogene de pacienti, in care doar 40% dintre pacienti (in studiul 1245.33) si aproximativ
70% dintre pacienti (in studiul 1245.49), au fost insuficient controlati cu dubla terapie: insulind +
metformin. Intrucat variatia nivelului HbAlc a reprezentat un obiectiv explorator, rezultatele obtinute nu
au putut fi interpretate adecvat. In plus, durata studiilor a fost foarte scurta pentru evaluarea eficacitatii:
18 luni.

Alt studiu n care a fost investigata asocierea dintre empagliflozina + metformin, versus placebo
(1245.23a) nu au evidentiat nicio diferenta notabild in privinta eficacitatii intre dozele de empagliflozin
administrate. Tnsd administrarea triplei terapii empagliflozind + metformin + sulfoniluree, in studiul
1245.23b, a relevat o diferenta importanta a variatiei HbAlc, comparativ cu placebo, in favoarea dozei de
10mg empagliflozina (comparativ cu doza de 25 mg empagliflozind). Avand in vedere rezultatele provenite
din studiile 1245.23a si 1245.23b, Comisia si-a exprimat rezervele privind oportunitatea utilizarii dozei de
25 mg/zi empagliflozina.

Cu precautie au fost privite si rezultatele obtinute Tn studiul 1245.28. Chiar daca acestea au
evidentiat superioritatea d.p.d.v. statistic a terapiei cu empagliflozina versus glimepirida, regimul de dozare
nu a fost considerat adecvat de catre expertii francezi: au fost comparate rezultatele obtinute cu doza
maxima de empagliflozina (25 mg) cu cele obtinute utilizdnd doza uzuala de glimepirida de 1 si 4 mg/zi (in
timp ce doza maxima aprobata in RCP pt. glimepirida era de 6mg/zi).

Eficacitatea medicamentului empagliflozin a fost evaluata si la o populatie speciala de pacienti:
diagnosticata cu boala renala. Evaluatorii francezi au analizat rezultatele unui studiu clinic desfasurat pe o
perioada de 24 de saptamani care a inrolat pacienti cu insuficienta renala si diabet zaharat de tip 2
inadecvat controlat prin tratament antidiabetic adecvat (HbAlc =[7,0; 10,0]). Acesta a evidentiat o
reducere modesta, de relevanta clinica discutabild, a valorilor HbAlc sub tratament cu empagliflozina
versus placebo: -0.42% [-0.56, -0.28] (p <0,0001), la pacientii cu boala renala moderata.

La pacientii cu diabet zaharat slab controlat de tip 2 si hipertensiune (valoare ale tensiunii arteriale
sistolice intre 130 si 159 mm Hg si ale tensiunii arteriale diastolice intre 80 si 99 mmHg), administrarea
empagliflozinei (indiferent de doza utilizatd de 10 mg si 25 mg) pe termen scurt (12 saptamani) a
determinat reducerea valorilor crescute ale glicemiei si ameliorarea nivelului crescut al HbAlc,
inregistrandu-se o diferenta fata de placebo de: -0.62 sau -0.65%. Empagliflozina (indiferent de doza), a
produs in decurs de 24 de ore scaderea valorii medii a tensiunii arteriale sistolice.
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Date privind influentarea morbiditatii si mortalitatii de catre empagliflozina nu au fost disponibile
la momentul evaluarii, ele fiind asteptate sfarsitul anului 2015.

Analiza profilului de siguranta a fost efectuata luand in calcul populatia de pacienti inrolata in studii
clinice de faza |, Il si lll. S-a observat ca procentul de pacienti care au prezentat cel putin un eveniment
advers a fost similar intre grupurile de pacienti tratate cu urmatoarele medicamente: empagliflozin 10 mg
(68,1%) sau empagliflozin 25 mg (69,5%), alt medicament antidiabetic-comparator (70,4%) sau placebo
(68,6%). Evenimentele adverse raportate au fost, in cea mai mare parte, usoare pana la moderate.
Aproximativ 10% dintre pacientii din fiecare grup au raportat un eveniment advers grav, iar 5% dintre
pacienti au prezentat cel putin un EA care a determinat intreruperea tratamentului.

EA cel mai frecvent raportate si considerate de investigator ca fiind legate de tratamentul cu
empagliflozin au fost:

- "infectii si infestari" (vulvovaginitd micoticd, micoza genitald, candidoza vulvovaginald);
Procentul de pacienti cu infectii genitale (dpdv al frecventei in valoare absoluta si al incidentei ajustata in
functie de expunerea la tratament) a fost mai mare n grupul tratat cu empaglifozina comparativ cu grupul
care a primit medicamentul comparator:

e 1,0% in grupul placebo (incidenta de 1,27 la 100 pacient/an), 1,1% in grupurile de comparatie

(placebo sau glimepirida sau metformin sau sitagliptina) (incidenta de 1,24 per 100 pacienti/an)

e 4,4% in grupurile tratate cu 10 mg de empagliflozina (incidenta de 5,02 la 100 pacienti/an) si 4,7%

n grupurile care au primit 25 mg de empagliflozina (incidenta de 5,05 la 100 pacienti/an)

- "tulburari renale si ale cailor urinare" si "atentionari generale" legate de diureza osmotica (in
legatura cu mecanismul de actiune al empagliflozinei): polakiuria, poliuria si senzatia de sete; Proportia
pacientilor cu infectii ale tractului urinar (dpdv al frecventei in valoare absoluta si al incidentei ajustata in
functie de expunerea la tratament) a fost similara intre grupurile de tratament, cu o frecventa cuprinsa
intre 8 si 9%.

- "afectiuni ale organelor reproducatoare si ale sanului" asociate cu infectiilor genitale micotice:
prurit genital, prurit vulvovaginal, balanitd; Proportia de pacientii care au avut o infectie genitald a fost de
doua ori mai mare la femei (6,9% sub empaglflozina) comparativ cu barbatii (3,3% in cazul empagliflozinei).
Intensitatea infectiilor genitale a fost usoara pana la moderata.

Tratamentul cu empagliflozind nu a condus la cresterea hipoglicemiei confirmate, in majoritatea
studiilor. Doar in studiile in care pacientii au fost tratati cu metformin si sulfoniluree, frecventa
hipoglicemiei confirmate a fost mai mare in grupurile tratate cu empagliflozina comparativ cu grupul care
a primit placebo. Frecventa hipoglicemiei confirmate in grupul tratat cu empagliflozina a fost mai mica
decat cea inregistrata in grupul tratat cu glimepirida: 2,5% (19/765) versus 24,2% (189/780).

Tn toate studiile, proportia pacientilor cu depletie volemicd, eveniment advers legat de mecanismul
de actiune al empagliflozinei (din punct de vedere al frecventei in valoare absoluta si al incidentei ajustate
n functie de expunerea la tratament) a fost foarte mic (intre 1,2% si 1,5%), dar similar intre toate grupurile
de tratament.

Pozitionarea medicamentului empagliflozin in cadrul strategiei terapeutice de control al DZ tip 2

Scopul tratamentului in cazul diabetului de tip 2 este reducerea morbiditatii si mortalitatii, in
principal printr-un control glicemic adecvat. in acord cu recomanddrile agentiei franceze din 2013,
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obiectivul glicemic al pacientilor cu diabet zaharat de tip 2 trebuie definit pentru fiecare pacient in functie
de comorbiditatile prezente si de speranta de viata: tinta HbAlc variaza intre 6,5% si 8%. Pentru
majoritatea pacientilor este recomandata o tintda HbAlc mai micd sau egald cu 7%. Tratamentul cu
medicamente trebuie initiat sau reevaluat daca HbAlc este mai mare de 7%.

~

In monoterapie

Tn conformitate cu recomanddrile agentiei franceze, in general, daci obiectivul glicemic nu este
atins in pofida punerii in aplicare a masurilor dietetice, trebuie introdusa monoterapia cu metformin ca
prima linie sau, in caz de contraindicatii, sulfamide (in cazul contraindicatiilor la aceste douda medicamente,
se recomanda inhibitori ai repaglinidei sau alfaglucozidazei).

Datorita absentei datelor privind pacientii care prezintda contraindicatii sau intoleranta la
metformin si a datelor privind alternativele terapeutice recomandate, monoterapia cu empagliflozin nu a
putut fi pozitionata in cadrul strategiei terapeutice de control al diabetului zaharat de tip 2 dezechilibrat in
pofida masurilor adecvate de igiena si dietd, la aceasta populatie.

n terapia dubld cu medicamente antidiabetice orale

Daca obiectivul glicemic nu este atins cu monoterapie, dubla terapie recomandata ca prima linie
este reprezentata de asocierea dintre metformin si sulfoniluree, terapie care necesitd monitorizarea
greutatii corporale si aparitia episoadelor hipoglicemice.

n cazul intolerantei sau contraindicatiilor la sulfoniluree, metformin poate fi asociat cu inhibitori
ai alfaglucozidazei, inhibitori ai DPP4 / gliptinei si repaglinida. in studiile clinice furnizate, empagliflozina 10
mg sau 25 mg n asociere cu metformin a fost superioara fata de placebo, la 24 de saptamani (fard o
diferentd semnificativa intre cele doua doze). Eficacitatea in ceea ce priveste reducerea HbAlc a fost
modesta la 104 saptamani, pe baza unui studiu de non-inferioritate si respectiv de superioritate a
empagliflozinei utilizata la doza maxima de 25 mg/zi comparativ cu doza uzuala de glimepirida (1-4 mg/zi).

Avand Tn vedere aceste date, empagliflozin reprezintd una dintre optiunile terapeutice, de asociere
cu metformin Tn cazurile de intoleranta sau contraindicatii la sulfoniluree.

Tn absenta datelor clinice disponibile, empagliflozina nu poate fi recomandatd in terapia asociat
cu sulfoniluree.

n terapia tripld cu agenti antidiabetici orali

Daca tinta glicemica nu este atinsa in pofida dublei terapii metformin + sulfoniluree, se recomanda
asocierea unui inhibitor de alfaglucozidaza sau gliptina.

in studiile clinice, empagliflozina in doz& de 10 sau 25 mg, asociatd cu metformin si o sulfoniluree
a fost superioara fata de placebo la 24 saptamani, cu o scadere mai mare a HbAlc in grupul tratat cu
empagliflozina de 10 mg/zi comparativ cu grupul tratat cu empagliflozina in doza de 25 mg/zi. Nivelul de
eficacitate pare modest. Pe baza acestor date, expertii francezi au considerat ca empagliflozina reprezinta
o alternativa terapeutica pentru tratamentul triplu asociat cu metformin si sulfoniluree.
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in asociere cu insulina

Interesul pentru mentinerea medicamentelor antidiabetice orale trebuie evaluat in functie de
beneficiile asteptate pentru fiecare medicament. Astfel, daca este cazul, poate fi continuata administrarea
de metformin sau sulfonamide (dupa ajustarea dozei).

Tn studiile clinice furnizate de compania care a solicitat evaluarea, empagliflozina a fost evaluatd in
asociere cu insulina si alte antidiabetice orale, insa proportia pacientilor pretratati cu insulina in
monoterapie a fost destul de mica (15 sau 30%, in functie de studiu). Pacientii insuficient controlati cu
insulind + metformin au reprezentat 40% din populatia inrolata intr-un studiu si respectiv 70% din populatia
care a participat la cel de-al doilea studiu analizat de evaluatorii francezi.

Rezultatele in ceea ce priveste variatia HbAlc la aceasta categorie de pacienti nu a putut fi
cuantificata, Intrucat analiza pe subgrupuri populationale nu a fost prevazuta in protocolul de studiu, avand
un caracter explorator.

n plus, evaluarea eficacitatii terapiei de asociere empagliflozind + insulina (+ metformin) a fost
efectuata pe o durata scurta de 18 saptamani.

Avand in vedere dificultatile de transferabilitate a acestor rezultate pentru pacientii cu dubla
terapie cu insulind precum si faptul ca asociatiile terapeutice validate ca dubla terapie sunt insulind +
metformin si insulind+ sulfoniluree, medicamentul Jardiance nu poate fi recomandat in terapia dubla de
asociere cu insulina.

Pe de alta parte, medicamentul Jardiance reprezintd o optiune de terapie tripla, in asociere cu
insulina si metformin.

Populatii speciale:

Beneficiul addugarii de empagliflozin inh doza de 25 mg la pacientii cu boala renala moderata si DZ
tip 2 necontrolat, sub terapia adecvata antidiabetica, pare modest.

Trebuie reamintit faptul cad, din cauza actiunii diuretice a medicamentului empaglifliozin, se
recomanda prudenta in administrare, pentru pacientii la care o scadere a tensiunii arteriale ar putea
reprezenta un risc:

v pacienti cu boal cardiovascular3,

v pacienti cu un istoric de hipotensiune arteriala aflati sub terapie antihipertensiva
v" pacienti cu varsta de 75 ani si peste.

n concluzie, Comisia de Transparentd a considerat c3 serviciul medical oferit de Jardiance este:
— insuficient in monoterapie si in terapia dubla cu insulina sau cu sulfoniluree, pentru fi luat in
considerare pentru rambursare in sistemul national de asigurari de sanatate
— modest in terapia dubla cu metformin, in terapia tripla cu metformin si sulfoniluree, precum
si in terapia tripla cu metformin si insulina.

Comisia a emis un aviz pozitiv pentru inscrierea medicamentului empagliflozina pe lista de
medicamente compensate pentru asigurati si pe lista de medicamente autorizate pentru uz in colectivitati,

ca dubla terapie in asociere cu metformin, tripla terapie cu metformin si o sulfoniluree si ca terapie tripla
in asociere cu metformin si insulina.
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Procentul de rambursare propus pentru aceste indicatii a fost 30%.

Tn masura in care studiile de evaluare a eficacittii si tolerantei pentru medicamentul empagliflozin
fata de comparatori activi nu scot in evidenta avantajul clinic al medicamentului empagliflozina, Comisia
apreciaza ca acest produs medicamentos nu aduce imbunatatiri serviciilor medicale oferite (ASMR V) in
ingrijirea pacientilor diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2 Tn asociere cu alti agenti hipoglicemici, inclusiv
insulind, cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile fizice nu asigura un control adecvat al glicemiei.

Cel de-al doilea raport de evaluare a fost publicat pe site-ul oficial francez la 12 ianuarie 2017. Au
fost analizate rezultatele provenite dintr-un singur studiu clinic: EMPA-REG-OUTCOME [3].

Obiectivul principal al studiului a fost evaluarea sigurantei cardiovasculare si in al doilea rand, al
eficacitatii pe termen lung a empagliflozinei (10 mg si 25 mg) comparativ cu placebo, in asociere cu terapiile
standard, la pacientii cu risc cardiovascular crescut.

Acest studiu a fost realizat in conformitate cu recomandarile din 2008 ale Agentiei de reglementare
in domeniul medicamentelor si alimentelor din SUA, de efectuare a unui studiu clinic de siguranta care sa
demonstreze ca medicamentul nu determina cresterea riscului cardiovascular.

Studiul EMPA-REG-OUTCOME, randomizat, dublu-orb, controlat, a inclus 7020 de pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 si cu risc cardiovascular crescut.

Obiectivul primar a fost reprezentat de timpul pana la debutul unuia dintre urmatoarele 3
evenimente cardiace majore confirmate, care au alcatuit criteriul compozit 3P-MACE (3 evenimente
adverse cardiace majore): deces cardiovascular, infarct miocardic non-fatal (cu exceptia infarctului
miocardic silentios), accident vascular cerebral non-fatal.

Principalele criterii de includere in studiu au fost:

v’ diagnostic pozitiv de diabet zaharat de tip 2,

v bérbati si femei cu varsta > 18 ani (= 20 ani in Japonia; > 18 ani si < 65 de ani in India)

v" indicele de masa corporala (IMC) < 45 kg/m?,

v dieta adecvata + practicarea activitatii fizice + medicamente antidiabetice (fira pioglitazona in
Japonia)

v' tratamentul antidiabetic neschimbat timp de 12 sdptdmani anterior randomizarii; dac3 pacientul a
fost tratat cu insulind, cu 12 saptamani anterior randomizarii, doza zilnica totald de insulina nu
trebuie modificata cu mai mult de 10%, cu exceptia situatiilor care necesitd aceastd abordare

v

7,0% < HbAlc £10,0% la screening-ul pentru pacientii tratati cu antidiabetice sau 7,0% < HbAlc <
9,0% la selectie pentru pacienti naiv la orice tratament antidiabetic,
v’ rata de filtrare glomerulard (GFR)>/ = 30 ml/min /1,73 m?
v' pacienti cu "risc cardiovascular inalt" definit de prezenta a cel putin unui eveniment, din
urmatoarele enumerate:

o istoric confirmat de infarct miocardic cu > 2 luni Thainte de obtinerea
consimtamantul informat,

o dovezi documentate de boala coronariana, afectarea a 2 artere
coronariene majore sau:

T ™.
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e prezenta unei stenoze semnificative corespunzatoare unei reduceri a diametrului luminal
de = 50% in timpul angiografiei (coronarianad sau tomodensitometrie)

e istoric de revascularizare (angioplastie coronariana percutanatd transluminalda +
implantare de stent sau bypass) cu > 2 luni anterior obtinerii consimtamantului informat,

e asocierea unui istoric de revascularizare a unei artere coronariene majore si stenoza
semnificativa (stenoza luminnald 250%) a altei artere coronariene majore

o dovezide boala coronariana, afectarea unei singure artere coronariene de stenoza
(> 50%) si:
e test de stres pozitiv,
e spitalizare anterioara pentru angina instabila in ultimele 12 luni anterioare selectiei
v’ ultimul episod de angina instabild cu > 2 luni anterior obtinerii consimtamantului informat cu
dovezi confirmate de boala coronariana, indiferent de numarul de artere afectate
v’ istoric de accident vascular cerebral ischemic sau de accident vascular cerebral hemoragic cu > 2
luni anterior obtinerii consimtamantului informat,
v' prezenta documentatd de boal3 arteriala perifericd (simptomatica sau nu), cum ar fi:

e angioplastia anterioara a membrelor, plasarea de stent sau bypass

e amputarea unui membru datorita insuficientei circulatorii,

e imagine angiograficad de stenoza arteriald perifericd semnificativa (> 50%) la cel putin un
membru; sau dovezi (care nu au putut fi apreciate invaziv) de stenoza arteriald periferica
semnificativa (> 50% sau semnificativ hemodinamic) la cel putin un membru sau indicele
brahial al gleznei <0,9.

Principalele criterii de neincludere in studiu au fost:

= hiperglicemie, cu nivel de glucoza >2,40g /I (> 13,3 mmol/l) ajeun,intimpul fazeide,,run-
in" Tn care s-a administrat placebo, valoare confirmata printr-o noua testare (care nu a fost
efectuata n aceeasi zi);

= sindrom coronarian acut, accident vascular cerebral sau atac ischemic tranzitor (TIA)
survenit cu 2 luni anterior obtinerii consimtamantului informat

= indicatie de chirurgie cardiaca sau angioplastie, programata in urmatoarele 3 luni

= rata de filtrare glomerulara estimata (<30 ml / min / 1,73 m? (insuficienta renal3 severa)

= antecedente personale patologice de cancer (cu exceptia carcinomului bazocelular) si/sau
tratament oncologic initiat Tn ultimii 5 ani,

= contraindicatii la tratament datoritd comorbiditatilor asociate in conformitate cu RCP
medicamentos

Obiectivul secundar major: timpul pana la aparitia unuia dintre urmatoarele 4 evenimente cardiace majore
(confirmate de o comisie externa independenta) care alcatuiesc criteriul compozit 4P-MACE:

o deces cardiovascular (inclusiv accident vascular cerebral fatal si infarct miocardic
fatale)

o infarct miocardic non-fatal (cu exceptia infarctului miocardic silentios)

o accident vascular cerebral nonfatal,

o spitalizare pentru angina instabila.

T ™
%
: .|
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Au fost prevazute si alte criterii cardiovasculare Tn cadrul protocolului, inclusiv aparitia si timpul
pana la aparitia deceselor de cauza cardiovasculara, a deceselor indiferent de cauza, datorate infarctului
miocardic, evenimentelor cerebrovasculare sau insuficientei cardiace.

Schema studiului

Studiul a inclus o perioada de ,,run-in" cu durata de 2 saptamani in care s-a administrat placebo
pacientilor inrolati, care a permis selectia pacientilor in vederea randomizarii.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1:1 astfel:

» bratul cu placebo + tratament standard
» bratul cu empagliflozina 10 mg, administrat 1 data/zi + tratament standard
» bratul cu empagliflozind 25 mg, administrat 1 datad/zi + tratament standard.

Pacientii randomizati au primit placebo sau empagliflozin, in asociere cu agenti antidiabetici
standard (pentru pacientii pretratati cu medicamente antidiabetice) si tratamente optime pentru
hipertensiune arteriala si/sau hipercolesterolemie. Dupa randomizare, terapia standard antidiabeticd nu a
putut fi modificata in primele 12 saptamani de tratament, cu exceptia situatiilor care necesitau aceasta
abordare.

Din cea de-a 12-a saptamana de tratament, protocolul de studiu a permis modificarea schemelor
terapeutice antidiabetice, in functie de decizia medicului investigator. Terapia comorbiditatilor cu
antihipertensive si hipolipemiante a putut fi modificata in functie de situatie, pe intreaga durata a studiului,
conform precizarilor din protocolul de studiu. A fost planificata o perioada de supraveghere de 30 de zile
dupa tratament.

Pacientii randomizati au fost Tnh cea mai mare parte barbati (71,5%). Varsta medie a fost de 63,1 ani
( 8,6 ani). Majoritatea pacientilor (99%) au prezentat risc cardiovascular inalt, cu istoric de boala
coronariana pentru 75,6% dintre pacienti, cu istoric de accident vascular cerebral pentru 23,3% dintre
pacienti si boala arteriald periferica pentru 20,8% dintre pacienti. Antecedente de hipertensiune arteriala
au fost raportate de 91,4% dintre pacienti, precum si de neuropatie diabetica a fost raportata de 31,3%
dintre pacienti, retinopatie diabetica de 22,0% pacienti iar nefropatie diabetica de 19,5% dintre pacienti.

95,0% dintre pacienti au primit medicamente antihipertensive, 81,0% au primit un medicament
hipolipemiant, iar 89,1% antiagregate plachetare.

Doar 1,8% dintre pacienti au fost naivi la tratamentul antidiabetic. Aproximativ o treime dintre
pacienti au fost tratati cu monoterapie, aproximativ jumatate dintre pacienti au primit terapie dubla (cel
mai adesea cu metformin si insulind) si mai putin de 20% au fost tratati cu tripla terapie. Valoarea HbAlc
la randomizare a fost de 8,07% (+ 0,85%).

O proportie mai mare de pacienti din grupul placebo (31,5%) comparativ cu pacientii tratati cu
empagliflozina indiferent de doza (19,5%) au necesitat introducerea a cel putin un antidiabetic dupa
primele 12 sdaptamani dupa randomizare.

Acest studiu a demonstrat ca asocierea dintre empagliflozina si terapia standard antidiabetica nu
este inferioara terapiei standard antidiabetice asociata cu placebo d.p.d.v. al riscului de aparitie a
evenimentelor cardiace majore (rezultatul final de morbiditate si mortalitate 3P-MACE) obtindndu-se un
HR de 0,86 (95% Cl [0.74; 0.99]; p <0,0001 pentru non-inferioritate, limita superioard a intervalului de
incredere de 95,02% < marja de non-inferioritate de 1,3).
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Una dintre dificultatile Tn interpretarea acestor rezultate a fost demonstrarea non-inferioritatii
raportata la un criteriu compozit. Utilizarea diferitelor limite de non-inferioritate in functie de impactul
clinic al fiecarui subcriteriu evaluat, sau aplicarea unei puteri statistice suficiente pentru fiecare subcriteriu
care sa confere greutate rezultatului pe plan clinic este de discutat.

Analizele ierarhice prevazute in protocol au evidentiat:

- non-inferioritatea medicamentului empagliflozin comparativ cu placebo pe criteriul 4P-MACE cu
o rata de hazard de 0,89 (95% Cl [0,78; 1,01]; p <0,0001 unilateral, pentru noninferioritate, limita
superioara a intervalului de incredere 95,02% < marja de non-inferioritate de 1,3);

- superioritatea empagliflozinei fata de placebo pe criteriul 3P-MACE (limita superioara a
intervalului de incredere 95,02% <1, p bilateral = 0,0382). Empagliflozina nu a fost superioara placebo, pe
criteriul 4P-MACE.

Rezultatele altor obiective secundare evaluate au fost in favoarea grupului tratat cu empagliflozina
comparativ cu placebo, sub aspectul numarului de decese cardiovasculare, cu un HR de 0,62 (95% ClI [0,49;
0,77] p <0,0001), a riscului de mortalitate indiferent de cauza, cu un HR de 0,68 (Cl 95%: [0,57, 0,82], p
<0,0001) si a riscului de spitalizare pentru insuficientd cardiacd, cu un HR de 0,65 (I 95%: [0,50, 0,85], p =
0,0017). Pe de alta parte, nu s-au evidentiat diferente intre grupuri in ceea ce priveste infarctul miocardic
non-fatal, AVC non-fatal, spitalizarea pentru angina instabila sau pentru proceduri de revascularizare
coronariana.

Dupa cum s-a observat anterior in studiile clinice cu empagliflozing, infectiile genitale au fost mai
frecvente la pacientii tratati cu empagliflozina comparativ cu placebo.

Acest studiu nu a fost conceput pentru a demonstra un beneficiu asupra evenimentelor
cardiovasculare cu empagliflozin, ci pentru a demonstra ca empagliflozina nu a determinat o crestere a
evenimentelor cardiovasculare. Rezultatele obtinute, provenite de la o populatie mare de pacienti cu DZ 2
si risc crescut cardiovascular, au evidentiat cd empagliflozina nu induce o crestere a evenimentelor
cardiovasculare comparativ cu placebo, dar totodata nu a demonstrat ca acest medicament scade rata de
evenimente cardiovasculare si/sau rata de decese in randul pacientilor cu DZ 2 si risc cardiovascular
crescut.

Rezultatele de eficacitate obtinute in privinta variatiei nivelului de HbAlc (obiectiv secundar)
raman modeste, cu o diferenta ajustata comparativ cu placebo de -0,54% (Cl 95% [-0,58, -0,49]), pentru
empagliflozina 10 mg (p <0,0001) si -0.60% (95% ClI [-0.64; -0.55]) pentru empagliflozina 25 mg (p <0,0001),
dupd 12 sidptdmani de tratament. Tnsd studiul nu a fost conceput pentru a demonstra eficacitatea
empagliflozinei in privinta reducerii nivelului de HbAlc.

Expertii francezi au comentat ca existenta conditiilor de studiu care au permis adaptarea
tratamentelor antidiabetice dupa saptamana a 12-a (rata de ajustare a terapiei fiind mai mare in grupul
placebo decat in grupurile cu empagliflozind), a tratamentelor antihipertensive si hipolipemiante
administrate sunt caracteristice unui studiu pragmatic.

Impactul asupra calitatii vietii nu a fost documentat. Impactul Jardiance asupra ingrijirii medicale
nu este de asteptat. Transferabilitatea datelor din studiu in practica clinica nu este complet garantata, din
cauza utilizarii in cadrul studiului a regimurilor de tratament care nu corespund neaparat strategiei
terapeutice recomandate.
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Dupa semnalul privind riscul de cetoacidoza, pentru care autoritatile europene au concluzionat ca
raportul beneficiu / risc al clasei de inhibitori SGLT2 este mentinut, s-a facut o evaluare europeana a riscului
de amputare a membrelor inferioare (degetelor) printr-un studiu n care s-a administrat canagliflozina.
Comisia de Transparenta a subliniat ca va urmari rezultatele acestei evaluari.

Expertii francezi au apreciat ca raportul beneficiu/risc pentru empagliflozina:

- ramane necantifiabil in monoterapie, terapie dubla cu insulina sau cu o sulfoniluree

- este important in terapia dubla cu metformin, terapie tripla cu metformin si sulfoniluree sau cu
insulind si metformina.

Rezultatele studiului EMPA-REG OUTCOME nu au schimbat locul emfagliflozinei in strategia
terapeutica a diabetului de tip 2 definit anterior de Comisia de Transparenta, respectiv:

> 1n monoterapie: in absenta datelor privind pacientii care prezintd contraindicatii sau intolerant3 la
metformin si de date referitoare la comparatii cu alte medicamente antdiabetice, monoterapia cu
empagliflozin nu are nici un loc in tratamentul diabetului de tip 2 insuficient controlat prin masuri
alimentare si stil de viata la aceasta populatie.

» in dubla-terapie: Jardiance este un mijloc terapeutic suplimentar in combinatie cu metformin,
printre medicamentele antidiabetice orale disponibile in caz de intoleranta sau contraindicatie la
sulfoniluree. Tn absenta datelor clinice disponibile, Jardiance nu poate fi recomandatd pentru terapia
dubla cu sulfoniluree.

> in terapia tripla: Jardiance este o optiune terapeuticd suplimentara in combinatie cu metformin si

sulfoniluree, printre medicamentele antidiabetice orale recomandate.

in terapia dubla cu insulina: Jardiance nu poate fi recomandat in terapia dubla cu insulina.

> in terapia tripla cu insulina: Medicamentul Jardiance reprezintd un mijloc suplimentar de terapie
tripla, combinat cu insulina si metformina.

A\

Trebuie reamintit faptul ca, din cauza actiunii diuretice a empagliflozinului, se recomanda prudenta
la pacientii pentru care o scadere a tensiunii arteriale ar putea fi la risc: pacienti cu boala cardiovasculara,
cu tratament antihipertensiv, la pacientii cu un istoric de hipotensiune arteriala sau la pacienti cu varsta de
75 ani si peste.

Procentul de rambursare propus pentru aceste indicatii a fost de 65%.

2.2.NICE
Medicamentul empagliflozin a fost evaluat de autoritatile competente britanice care au decis
rambursarea acestuia in indicatiile mentionate la punctul.1.9, cu urmatoarele mentiuni:
* ca monoterapie, empagliflozina este recomandata pentru situatiile in care se poate administra un
DPP-4, sau exista contraindicatii pentru sulfoniluree sau pioglitazona (raportul TA 390/25 mai
2016)

in dubla-terapie de asociere cu metformin, empagliflozina este recomandata ca optiune pentru

tratamentul diabetului de tip 2, numai daca: sulfonilurea este contraindicata sau nu este tolerats;
sau persoana prezinta un risc semnificativ de hipoglicemie sau consecintele acesteia (raportul TA
336/25 martie 2016) [4]
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in tripla-terapie cu metformin si sulfoniluree, sau metformin si tiazolidindiona, empagliflozina este
recomandata (raportul TA 336/25 martie 2016)
in asociere cu insulind * alt antidiabetic, se recomanda administrarea de empagliflozina (raportul
TA 336/25 martie 2016).

Tn primul raport publicat se precizeazd c3 solicitantul a identificat 11 studii clinice care au evaluat
eficacitatea empagliflozinei ca terapie pentru DZ tip 2, insa detaliile aferente au fost depuse doar pentru 8
studii: 7 dintre ele au fost randomizate si controlate, iar ultimul a fost o extindere de studiu care a urmarit

efectele produse de medicamentul testat pe termen lung (studiul clinic 1245.31). Cele 3 studii pentru care
nu au fost depuse rezultatele obtinute au fost: studiu clinic cu protocol 1245.20, STUDIUL EMPA-REG
OUTCOM (1245.25) si studiul EMPA-REG-JAPAN (1245.52). Solicitantul nu a precizat care a fost motivul
pentru care nu a depus informatiile corespunzatoarele pentru cele 3 studii mentionate.

Unul dintre studiile incluse in dosarul de evaluare, studiul 1245.48, care a evaluat empagliflozina
administrata in monoterapia vs. placebo nu a fost luat in considerare de catre expertii britanici.

Studiul 1245.31, de extindere, analizat de evaluatorii institutului britanic, a inclus pacienti proveniti din
3 studii clinice: doua dintre studii au evaluat terapia asociata (1245.19 ,1245.23), iar unul dintre studii a
evaluat monoterapia cu empagliflozina (1245.20).

Studiul 1245.23 a cuprins 2 substudii: EMPA-REG-MET, care a evaluat asocierea dintre empagliflozina
+ metformin si EMPA-REG-METSU, care a evaluat asocierea dintre empagliflozina + metformin +
sulfoniluree.

Alt studiu, 1254.19, a evaluat dubla terapie empagliflozina + pioglitazona sau pioglitazona + metformin.

Doua studii, 1245.33 si 1245.49, au evaluat empagliflozina ca terapie adjuvanta la insulina bazala + alte
medicamente antidiabetice.

Studiul 1245.36 (in care au fost inrolati pacienti cu boala renald) a inclus pacienti cu diverse grade de
boala renala, inclusiv forma moderata pana la severa. Deoarece rezumatul caracteristicilor produsului
Jardiance arata ca empagliflozina 10 mg si 25 mg nu trebuie sa fie initiatad la pacientii cu o rata de filtrare
glomerulara estimatd (EGFR) mai mica decat 60 ml / min / 1,73 m?, doar subgrupul pacientilor cu boald
renald usoara (eGFR de 60-90 ml /min / 1,73 m?) a fost considerat relevant pentru aceasta evaluare.

Toate studiile considerate relevante, cu exceptia unui singur studiu, au avut 3 brate de tratament:
empagliflozina 10 mg, empagliflozina 25 mg si placebo.

Studiul 1245.28 a comparat asocierea dintre empagliflozina 25 mg si metformin cu asocierea dintre
glimepirida (o sulfoniluree) si metformin.

Studiul 1245.23 a inclus un brat de tratament deschis pentru pacienti care prezentau un control
glicemic foarte slab si valori ale HbAlc mai mari de 10%. Pacientii din acest brat au primit empagliflozin 25
mg.

Durata studiilor relevante a variat de la 24 s3aptamani (1245.19 si 1245.23) la 2 ani (1245.28).
Rezultatele privind eficacitatea si siguranta la 76 saptamani pentru pacientii provenind in studiile 1245,19
si 1245.23 au fost disponibile in studiul 1245.31. Studiile care au evaluat empagliflozina ca terapie
adjuvantd la insulind au avut durata de 78 de saptamani (1245.33) si respectiv de 52 de saptamani
(1245.49).
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Principalul obiectiv al studiilor analizate a fost reprezentat de modificarea nivelurilor de HbA1c fata
de valoarea initiald. Rezultatele au aratat ca terapia cu empagliflozing, indiferent de doza administrata (10
mg sau 25 mg) se asociaza cu o reducere semnificativa statistic a mediei valorilor HbAlc comparativ cu
placebo, la pacientii cu diferite terapii de fond, inclusiv insulind. Aceste reduceri au fost mentinute pe
intreaga durata a tratamentului in studiul de extensie pe termen lung (1245.31). Controlul glicemic realizat
cu empagliflozina 25 mg la pacientii tratati cu metformin, a fost statistic non-inferior comparativ cu
glimepirida, In sdaptamana 104 (in studiul 1245.28). Empagliflozina a prezentat, de asemenea, o reducere
statistic semnificativ mai buna a valorilor HbAlc comparativ cu placebo la pacientii cu boala renala usoara

(1245.36). Modificarea ajustata fata de valoarea initiald a mediei valorilor HbAlc din studiile relevante este
rezumata in tabelul urmator.

Tabel 2: Variatia medie ajustata a valorilor HbAlc (%) + SE

PLACEBO/ Empagliflozin | Empagliflozin
COMPARATOR
STUDIU DURATA ACTIV- 10mg 25mg

PACIENTI CU TERAPIE DE FOND CU PIOGLITAZONA SAU CU PIOGLITAZONA + METFORMIN (DUBLA SAU TRIPLA TERAPIE)

124519

la saptamana 24 -0.11+0.07 |-0.59+0.07 |-0.72+0.07

P value - <0.0001 <0.0001
1245.31 ( pacienti din studiul dinic lasaptamana 76 | -0.01:0.07 |-0.61£0.07 |-0.70£0.07
1245.19) Pvalue _ <0.0001 <(0.0001

SE=eroare standard
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DUBLA TERAPIE:PACIENTI CU TERAPIE DE FOND CU METFORMIN

metformin + sulfoniluree)

1245.23 [metformin doar in la saptamana 24 | -(,13x0.05 |-0.70x005 |-0.77x0.05
. substudiu)
P value - <(.0001 <(.0001
1245.31 | pacienti proveniti din la saptamana 76 | —0.01+0.05 |-0.62+x0.05 |-0.74+0.05
studiul 1245.23-substudiul in care
s-a administrat metformin P "lI"EIIUE - dD.ﬂDﬂi dﬂ.[}DGj.
1245.28 (comparat cu glimepiridd) | la saptamana 104 -0.55£003 |- -0.66+0.03
P value - - <(.0001
(non-inferiority)
TRIPLA TERAPIE: PACIENTI CU TERAPIE DE FOND CU MI_:—I'FDRMIH + SULFONILUREE
1245.23 (substudiu-in care s-a la saptamana 24 | -0,17+0.05 |-0.82£0.05 |-0.77+0.05
administrat terapia de fo
metformin + sulfoniuree) | py4|ye _ <0001 <0.001
(pacienti care provin din - - -
124 5'315tudiul 1245 93-substudiul la saptamana 76 0.03£0.06 0.74+0.06 0.7240.06
incare s-a administrat | p o) 0 - <0.0001 <0.0001

TERAPIE DE ASOCIERE CU INSULINA: PACIENTI CU TERAPIE DE FOND CU INSULINA +/- ALT MEDICAMENT

ANTIDIABETIC

1245.33 la saptamana 18 | -0,01+£0.07 |-0.57+£0.07 |-0.71£0.07

P value - =(0.0001 <(0.0001
la saptamana 78 -0.02+0.09 -0.48+0.08 -0.64+0.09

P value - =0.0001 =(.0001
124549 la saptamana 18 | -0 504006 |-0.94+006 |-1.02+0.06

P value - =0.0001 <(J.0001
la saptamana 52 | -0.81+0.08 |-1.18+x008 |-1.27+0.08

P value - <0.0001 <().0001

(non-inferiority)
EMPAGLIFLOZIN LA PACIENTI CU BOALA RENALA MODERATA
1245.34 (subgrup cu boala renala | lasaptamana 24 | 0.06£0.07 -046x0.07 |-0.63£0.07
moderata)
P value - =0.0001 =0.0001
T . T .
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‘ la saptamana 52 | ) 04+0.08 ‘—D.S?iD.DB ‘—D.éDiD.DS

<0.0001 <0.0001

‘F’value -

Obiectivele secundare importante au inclus modificarea greutatii corporale si a tensiunii arteriale
fata de momentul initial.

ntr-un studiu Tn care s-a administrat dubld terapie (1245.23 EMPA-REG MET), in sdptidmana 24,
empagliflozina 10 mg, comparativ cu placebo, a determinat o pierdere medie in greutate de 1,6 kg iar cu
empagliflozin 25 mg, de 2,0 kg.

Tn mod similar, in alt studiu in care s-a administrat tripl3 terapie, in sdptdimana 24, (in studiul 1245.23
EMP-REG METSU), s-a observat ca empagliflozina 10 mg, raportata la placebo, a determinat reducerea
greutatii corporale cu 1,8 kg, iar empagliflozina 25 mg a redus-o cu 2,0 kg.

Studiul de extensie pe termen lung (1245.31) a confirmat ca pierderea in greutate fata de valorile
initiale obtinute in saptdamana 24 a fost mentinuta in mare parte in saptamana 76. Ambele doze de
empagliflozina, asociate insulinei bazale (in studiul 1245.33) au fost corelate cu o pierdere in greutate mult
mai mare comparativ cu placebo in saptamana 78: 3,6 kg pentru empagliflozina 10 mg si 3,1 kg pentru
empagliflozina 25 mg.

n asociere cu injectii multiple zilnice de insulin& (1245,49), comparativ cu placebo, empagliflozina a
redus greutatea corporalda medie cu 2,39 kg (doza de 10 mg) si 2,48 kg (doza de 25 mg). Reducerea tensiunii
arteriale sistolice a variat de la 1,4 mm Hg in studiul de la 1245,49 pana la 4,8 mm Hg in studiul 1245.23
(sub-studiu in care s- administrat metformin).

Date privind calitatea vietii au fost colectate din 6 studii care au comparat empagliflozina cu placebo
(inclusiv un studiu al empagliflozinei ca monoterapie, studiul 1245,20). Scorul mediu al indicelui de utilitate
EQ-5D la momentul initial a fost comparabil in cele 6 studii si a variat intre 0,791 si 0,813. Tn toate studiile,
adaosul de empagliflozina nu a dus la o schimbare semnificativa din punct de vedere clinic a calitatii vietii,
cu mentinerea scorului indexului de utilitate initiala EQ-5D pe parcursul studiilor.

Solicitantul a prezentat date centralizate la diferite perioade de timp (saptamanile 4, 6, 12, 18, 24,
40 si 52) provenite din 6 studii clinice. Nu a fost decelata nici o diferenta in scorul EQ-5D pentru niciun
subgrup , in functie de varsta, sex, indice de masa corporal, tard, tensiune arteriald, nivel HbAlc la
momentul initial, EGFR la momentul initial, evenimente cardiovasculare anterioare, timp de diagnostic,
rasa sau de predictorul de risc cardiovascular.

Studiile au colectat date utilizand o scald vizuald analogica (EQ VAS), iar solicitantul a raportat ca
variatia valorilor obtinute cu EQ VAS, a fost similara in toate grupurile de tratament in toate perioadele de
timp analizate.

n general, procentele de pacienti care au prezentat orice eveniment advers, evenimente adverse
severe sau evenimente adverse care au dus la intreruperea medicamentului testat, au fost similare intre
grupurile tratate cu empagliflozin si placebo, pentru toate studiile. In cele mai multe studii, evenimentele
adverse care au condus la intreruperea medicatiei testate au fost mai frecvente in grupul care a primit
placebo decat in grupurile tratate cu empagliflozina. Evenimente adverse prezente la mai mult de 5% dintre
pacientii randomizati, indiferent de grupul de tratament au fost: infectii ale tractului urinar, balanita,

T ™
%
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infectii ale cailor respiratorii superioare, bronsita, nasofaringitd, gripa, tuse, diaree, hipoglicemie,
dislipidemie, hipertensiune arteriala, artralgie, durere posterioara, durere in extremitati, cefalee, ameteli
si depresie.

Evenimentele hipoglicemice, infectiile tractului urinar, infectiile genitale, hipovolemia si fracturile au
fost considerate ca fiind "evenimente adverse de interes special" si au fost raportate separat. Datele au
aratat ca tratamentul cu empagliflozina nu a condus la o crestere a evenimentelor hipoglicemice, cu
exceptia cazului in care empagliflozin a fost administrat in asociere cu o sulfoniluree (in substudiul din
cadrul studiului clinic 1245.23 EMPA-REG-METSU si in cazul in care pacientii s-au deplasat din sub-studiu in
studiul de extensie 1245.31) sau in asociere cu insulina, ca terapie de fond (1245.33 si 1245.49). Tn toate
studiile, infectiile genitale (in general de intensitate usoara pana la moderata) au fost in mod constant mai
frecvente in grupurile tratate cu empagliflozina decat in cazul placebo. Incidenta infectiilor tractului urinar
a fost similara in ambele grupuri de tratament - empagliflozina si placebo, desi s-a raportat ca terapia cu
empagliflozin se asociaza cu cresterea frecventei infectiilor aparatului urinar in cazul femeilor.

Frecventa hipovolemiei a fost scazuta in toate studiile clinice si comparabila intre toate grupurile de
tratament. Ratele de fractura au fost foarte scazute si similare pentru toate grupurile de tratament din
toate studiile cu empagliflozin.

Grupul de experti implicati in examinarea dovezilor, a considerat ca studiile depuse de solicitant au
fost de buna calitate metodologica, dar au comentat ca absenta studiilor head-to-head, care sa analizeze
eficacitatea si siguranta medicamentului empagliflozin versus alte medicamente antidiabetice considerate
adecvate (inhibitori DPP-4 sau alti inhibitori ai SGLT-2) a fost punctul slab al dovezilor prezentate.
Caracteristicile demografice au fost bine echilibrate in cadrul grupurilor de tratament, cu exceptia studiului
1245.49, in care proportia barbatilor a fost mult mai mica in bratul cu placebo comparativ cu bratele de
tratament cu empagliflozina (39,9% placebo, 52,2% empagliflozina 10 mg, 44,2% empagliflozina 25 mg).

Grupul de experti implicati in examinarea dovezilor, a remarcat ca solicitantul nu a furnizat date
privind influentarea nivelului de lipide de catre empagliflozina pentru niciun studiu, insa efectele asupra
profilurilor lipidelor evaluate prin studiile 1245.19 si 1245.23 fusesera deja publicate.

Rezultatele studiului 1245.23 au aratat ca, raportat la placebo, ambele doze de empagliflozina au
fost asociate cu o reducere semnificativa statistic a majoritatii componentelor lipidelor serice.

Studiul 1245.19 a aratat, ca ambele doze de empagliflozina au redus semnificativ statistic nivelul de
HDL-colesterol comparativ cu placebo. Valorile altor fractiuni de lipide nu au fost modificate semnificativ
statistic.

n vederea evaludrii eficacitatii terapiei cu empagliflozina versus alte medicamente din aceeasi clas3
terapeutica sau versus inhibitori de DPP4, solicitantul a depus metaanalize de retea, care au fost invalidate
de expertii britanici. Tn urma consultdrilor cu evaluatorii britanici, solicitantul a depus noi metaanalize.
Aceastea s-au axat pe studiile cu empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina si sitagliptina comparativ cu
placebo. Au fost incluse si studii in care s-a administrat metformin si o sulfoniluree. Populatia, rezultatele
obiectivelor primare si evenimentele adverse prevazute in noile metaanalize furnizate de solicitant au fost
identice cu cele din metaanalizele depuse initial.

Rezultatele variatiei nivelului de HbAlc (%) prezentate in noile metanalize sunt detaliate Tn tabelul
urmator:
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Tabel 3:Rezultatele noilor meta-analize privind variatia medie a valorilor HbAlc, pornind de la valorile

initiale
Tratament Versus placebo (95% Cl) Versus empagliflozin Versus empagliflozin
10 mg (95% ClI) 25 mg (95% Cl)
Terapie dubld cu metformin{date obtinute la 52 de s3ptamani)
Sulfonylurea | -0.52 (-0.64, -0.40) 0.06 (-0.08,0.21) 0.10(0.02,0.17)
Empa 10 mg |-0.58 (-0.72, -0.45) - 0.03(-0.10,0.16)
Empa 25 mg |-0.62(-0.73, -0.50) -0.03(-0.16,0.10) -
Dapa 10mg |-0.47(-0.58, -0.36) 0.11(-0.04,0.27) 0.15(0.03,0.26)
Cana -0.52(-0.68, -0.37) 0.06(-0.11,0.23) 0.09 (-0.03,0.21)
100 mg
Cana -0.65(-0.80, -0.50) -0.07 (-0.24,0.10) -0.03(-0.15,0.08)
300 mg
Sita100mg |-0.52(-0.67,-0.37) 0.07 (-0.10,0.24) 0.10(-0.02,0.22)

Tripla terapie

cu metformin si sulfoniluree

(date obtinute la 52 de sadptidmani)

Empa 10mg | -0.71(-0.88, -0.54) - -0.02 (-0.19,0.15)
Empa 25mg | -0.69(-0.86, -0.52) 0.02 (-0.15,0.19) -

Cana -0.75(-0.96, -0.54) -0.04(-0.31,0.23) -0.06 (-0.33,0.21)
100 mg

Cana -0.97 (-1.18, -0.74) -0.26(-0.53,0.01) -0.28 (-0.55, -0.01)
300 mg

Sita 100 mg | -0.60(-0.85, -0.35) 0.11(-0.19,0.41) 0.09 (-0.21,0.39)

Tripla terapie cu metformin si thiazolidind

ione {date obtinute la 24 de sGptamani)

Empa 10mg | -0.44 (-0.66, -0.22)* - 0.15 (0.06,0.36)
Empa 25mg | -0.59 (-0.80, -0.38)* -0.15 (-0.36,0.06) -
Cana -0.63(-0.82, -0.44)" -0.19 (-0.49,0.10) -0.04 (-0.32,0.24)
100 mg
T e TS L
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Cana -0.77(-0.93, -0.61)" -0.33(-0.61, -0.04) -0.18 (-0.44, 0.08)
300 mg
Sital00mg | -0.70(-0.84, -0.56)" =0.26 (-0.52,0.00) =0.11(-0.36,0.14)

Terapie de asociere cu insulina (datele obtinute la 52 de saptamani)

Empa 10mg | -0.48 (-0.64, -0.33) - 0.16 (0.00,0.32)
Empa 25mg | -0.64 (-0.80, -0.49) -0.16 (-0.32,0.00) -
Dapa2.5mg | -0.40(-0.55, -0.25) 0.08 (-0.14, 0.30) 0.24 (0.02,0.46)

Dapa 5mg

-0.50(-0.65, -0.35)

-0.01(-0.23,0.20) 0.14 (-0.07,0.36)

Dapa 10 mg

-0.57(-0.72,-0.42)

-0.08 (-0.30,0.13) 0.07 (-0.14,0.29)

Abrevieri: Cana=canagliflozin, Cl=interval de incredere, Dapa=dapagliflozin, Empa= empagliflozin, Sita=sitagliptin
* comparatie cu metformin + tiazolidindiona

Tabel 4: Rezultatele noilor meta-analize privind variatia medie a greutatii corporale

Tratament

Versus placebo (95%cC1)

Versus empagliflozin
10 mg (95% Cl)

Versus empagliflozin
25 mg (95% Cl)

Dubli-terapie cu metformin (date obtinute la 52 de s3ptamani)

Sulfonylurea

2.47(1.91,3.03)

4.22(3.63,4.80) 4.80(4.50, 5.10)

Empa1l0mg | -1.75(-2.27,-1.22) - 0.58 (0.06, 1.10)
Empa25mg | -2.33(-2.83,-1.83) -0.58(-1.10,-0.06) -

Dapa1lOmg |-2.21(-2.87,-1.55) -0.47(-1.17,0.24) 0.12(-0.41,0.65)
Cana -1.98(-2.71,-1.25) -0.24(-0.99,0.51) 0.35(-0.21,0.90)
100 mg

Cana -2.33(-3.06,-1.60) -0.59(-1.34,0.17) -0.00 (-0.56, 0.55)
300 mg

Sita 100 mg | 0.07(-0.69,0.83) 1.81(1.03, 2.60) 2.40(1.80,2.99)

Tripla terapie cu metformin si sulfoniluree (date obtinute la 52 de saptamani)
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Empa10mg | -2.00(-2.49,-1.51) - 0.05 (-0.49,0.59)
Empa25mg | -2.05(-2.56,-1.55) -0.05(-0.59,049) -
Cana -1.28 (-2.11,-0.44) 0.72(-0.23, 1.68) 0.77 (-0.19, 1.75)
100 mg
Cana -2.28(-3.11,-1.46) -0.28 (-1.24,0.68) -0.22(-1.20,0.74)
300mg
Sita 100 mg | 0.37(-0.53,1.27) 2.37(1.35, 3.40) 2.42(1.38, 3.45)

Tripla terapie cu metformin si thiazolidindione (date obtinute la 24 de saptamani)

Empa 10mg | -2.14 (-2.82,-1.45)* - -0.15(0.86, -0.54)
Empa25mg | -1.98(-2.68, -1.28)* 0.15(-0.54,0.86) -

Cana -2.55(-3.36,-1.74)* -0.41(-1.48,0.64) -0.57(-1.64,0.49)
100 mg

Cana -3.49(-4.29,-2.69)" -1.35(-2.41,-0.30) -1.51(-2.56,-045)
300 mg

Sita 100 mg | 0.20(-0.40,0.80)" 2.33(1.42, 3.24) 2.18(1.26,3.09)

Terapie de asociere cu insulina (data obtinute

la 52 de saptamani)

Empa 10 mg

-141(-1.82,-1.00)

0.40(-0.06,0.86)

Empa 25 mg

-1.81(-2.26,-1.36)

-0.40(-0.86,0.06)

Dapa2.5mg

-1.35(-1.90, -0.81)

0.06(-0.62,0.74)

0.46(-0.25,1.17)

Dapa5mg

-1.43(-1.97,-0.90)

-0.02(-0.70,0.65)

0.38(-0.33, 1.08)

Dapa 10 mg

-2.04(-2.58,-1.49)

-0.63(-1.31,0.05)

-0.23(-0.93,0.48)

Abrevieri: Cana=canagliflozin, Cl=interval de incredere, Dapa=dapagliflozin, Empa= empagliflozin, Sita=sitagliptin
* comparatie cu metformin + tiazolidindiona

Tabel 5: Rezultatele noilor meta-analize privind variatia medie a tensiunii arteriale sistolice

Tratament | YErSus Placebo (95%cC1) Versus empagliflozin Versus empagliflozin
10 mg (95% CI) 25mg (95% Cl)
T . TR




MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE
Str. Av. Sanatescu nr. 48, sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.15
Fax: +4021-316.34.97
WWWw.anm.ro

e 7,
W 2.
\J =3
g
) &
S &
%, o
& anmpm
(continuare)

Terapie dubla cu metformin {date obtinute la 52 de s3aptamani)

Terapie tripla

Sulfonylurea | 1.31(-1.06, 3.67) 4.20(1.79, 6.58) 5.80(4.41,7.19)
Empa 10 mg | -2.89(-4.84, -0.94) - 1.60 (-0.34, 3.56)
Empa25mg | -4.49(-6.44, -2.57) -1.60(-3.56,0.34) -

Dapa 10mg | -3.80(-6.65, -0.94) -0.90(-3.78, 1.91) 0.70(-1.41,2.78)
Cana -2.25(-5.05,0.51) 0.63(-2.15,3.42) 2.23(0.23,4.24)
100 mg

Cana -3.42(-6.20,-0.66) -0.54 (-3.35, 2.26) 1.07 (-0.94, 3.07)
300 mg

Sita 100 mg |0.60(-2.55, 3.74) 3.49 (0.34, 6.62) 5.09(2.63,7.56)

cu metformin si sulfoniluree [(date obtinute la 52 de saptamani)

Empa 10 mg | -2.80(-4.89,-0.72) - -0.09 (-2.19, 1.98)
Empa25mg | -2.72(-4.94,-0.48) 0.09(-1.98,2.19) -

Cana -3.82(-6.75,-0.85) -1.00 (-4.59, 2.59) -1.10 (-4.77, 2.60)
100 mg

Cana -3.00(-5.81,-0.21) -0.20 (-3.69, 3.28) -0.28 (-3.88, 3.27)
300 mg

Sita 100 mg | 2.99(-0.35, 6.33) 5.79(1.86,9.74) 5.70(1.68,9.69)

Terapie tripla

cu metformin si thiazolidind

ione (date obtinute la 24 de saptadmani)

Empa10mg | -4.24(-6.91, -1.54)" - -0.18 (-2.82, 2.54)
Empa25mg | -4.06(-6.72,-1.36)" 0.18 (-2.54,2.82) -

Cana -4.11(-6.98,-1.22)" 0.10(-3.87,4.13) -0.05 (-4.02, 3.93)
100 mg

Cana =3.54(-6.44, -0.54)* 0.69 (-3.29, 4.68) 0.50(-3.48,4.53)
300 mg

Terapie de asociere cu insulina

Empa 10 mg | -2.45(-4.03, -0.88) - 0.05(-1.52, 1.61)
Empa 25 mg | -2.51(-4.07,-0.93) -0.05 (-1.61, 1.52) -
T e TR &
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(continuare)
Dapa25mg | -0.66(-3.32, 2.06) 1.79(-1.28,4.91) 1.84(-1.22,4.97)
Dapa5mg |-2.38(-5.01,0.27) 0.07 (-3.01, 3.14) 0.12 (-2.95,3.21)
DapalOmg -3.11(-5.76,-0.44) =0.65 (-3.74,2.42) =0.60(-3.70, 2.47)

Abrevieri: Cana=canagliflozin, Cl=interval de incredere, Dapa=dapagliflozin, Empa= empagliflozin, Sita=sitagliptin
* comparatie cu metformin + tiazolidindiona

Grupul de experti implicati Tn examinarea dovezilor a declarat ca noile meta-analize de retea furnizate
de companie sunt robuste si abordeaza cu succes deficientele constatate la meta-analizele de retea depuse
initial. Noile meta-analize au aratat ca eficacitatea clinica a medicamentului empagliflozinei este similara
cu cea a medicamentelor canagliflozina, dapagliflozina si sitagliptina.

n privinta modelului economic, expertii britanici au validat cel de-al doilea model cost-eficacitate
prezentat de solicitant. Acesta a fost un model de microsimulare in functie de nivelul fiecarui pacient, fiind
utilizat IMS CORE. Au fost modelate tranzitiile individuale ale pacientilor intre institutiile de sanatate
utilizand un ciclu fix cu durata de 1 an pe parcursul unui orizont de viatda. NHS si perspectiva serviciilor
sociale personale au fost luate n considerare, iar costurile si beneficiile au fost reduse la 3,5%.

Acest model a simulat incidenta complicatiilor diabetului, avand in vedere caracteristicile initiale ale
pacientilor si impactul initial al tratamentului asupra valorilor HbAlc, tensiunii arteriale sistolice si al BMI.
Complicatiile incluse in model au fost: infarct miocardic fatal si non-fatal, accident vascular cerebral fatal si
non-fatal, angind, insuficienta cardiacd congestiva, boala vasculara periferici, microalbuminurie,
proteinurie totala, hemodializa, retinopatie diabetica, cataractd, edem macular, pierderea severa a vederii,
neuropatie, ulcer si amputatie. Au fost de asemenea incluse in model decesele asociate diabetului zaharat
si mortalitatea generala. Valorile calitatii vietii pentru model au fost extrase din UKPDS 62 si Sullivan si
colab. (2011). Au fost luate in considerare reduceri ale calitdtii vietii in functie de evenimentele
hipoglicemice severe, evenimentele hipoglicemice non-grave, infectii ale tractului genital, infectii ale
tractului urinar si evenimente post infectii ale tractului urinar.

Modelul IMS CORE a asociat o schimbare a calitatii vietii de 0,0038125 cu fiecare punct din valoarea
indicelui de masa corporal3 (BMI), crescand sau scazand la persoane care prezinta BMI > 25kg/m? .

Datele din meta-analizele de retea depuse de solicitant au fost utilizate pentru a modela eficacitatea
clinica a medicamentelor. Daca datele clinice privind eficacitatea nu au fost disponibile din meta-analizele
de retea, eficacitatea clinicd a unui comparator s-a presupus cad este aceeasi cu cea a empagliflozinei de
10mg sau de 25 mg. Evenimentele adverse considerate a fi legate de tratament au fost hipoglicemia (severa
si non-severa), infectii ale tractului urinar si ale tractului genital. Daca pentru un pacient valoarea HbAlc a
depasit 7,5%, pacientul era transferat pe insulind, schimbare asociata cu modificari de costuri, o crestere a
BM si o rata a evenimentelor adverse de grad zero.

Noul model de cost-eficacitate a comparat empagliflozina 10 mg si empagliflozina 25 mg cu
dapagliflozina 10 mg, sitagliptina 100 mg, canagliflozina 100 mg si 300 mg, fiecare in terapie dubla cu
metformin sau in asociere cu insulina. S-a comparat empagliflozina 10 mg si empagliflozina 25 mg cu
sitagliptina 100 mg, canagliflozina 100 mg si 300 mg, fiecare n tripla terapie cu metformin si sulfoniluree
sau cu metformin si tiazolidindiona.

T h TEE .
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Solicitantul a declarat ca numai costurile directe au fost incluse Tn noul sdu model. Solicitantul a
obtinut costurile relevante pentru managementul complicatiilor din studiile publicate, incluzand UKPDS si
evaludrile anterioare NICE.

Unele costuri au fost crescute prin raportare la preturile din 2012, utilizand rata de inflatie a unitatii
de cercetare a Serviciilor Personale Sociale.

Costul insulinei a fost un cost mediu anual ponderat in functie de retetele eliberate de medici si de
preturile listate NHS. Costul medicamentului si costul benzilor de testare au fost incluse in costul insulinei,
iar costul anual al acului si al benzilor de testare au fost incluse in costul insulinei cu administrare
intravenoasa.

Comitetul de experti britanici a luat in considerare cele mai plauzibile ICER pentru empagliflozina in
asociere cu metformin. Avand la baza opiniile specialistilor, Comitetul de experti a hotarat ca
tiazolidindionele si sulfonilurea nu sunt comparatori cheie in aceasta privinta.

Comitetul a mentionat ca atat analiza solicitantului, cat si cea a Grupului de experti implicati in
examinarea dovezilor au aratat ca diferenta incrementald dintre costuri si QALYS pentru empagliflozina,
canagliflozina 100 mg, 300 mg, dapagliflozina si sitagliptina este mica. Aceste scdderi incrementale de
costuri si avantajele pentru sanatate, inseamna ca ICER ar putea varia Tn mod dramatic ca raspuns chiar si
la mici modificari. Comitetul a considerat ca este important sa fie avut in vedere acest lucru la interpretarea
ICER.

Per ansamblu, Comitetul de experti britanici a concluzionat ca, datorita diferentelor foarte mici in
privinta costurilor si QALY intre empagliflozind si canagliflozina, sau dapagliflozind sau sitagliptina,
empagliflozina, ca parte a unei duble terapii de asociere cu metformin, s-a dovedit a fi cost-eficace in
utilizarea resurselor NHS. Comitetul recomanda, prin urmare empagliflozina 10 mg si 25 mg ca optiune de
tratament atunci cand alternativa terapeutica este reprezentatd de canagliflozina, dapagliflozina sau un
inhibitor al DPP-4, in linie cu recomandarile ghidului NICE privind diabetul de tip 2 si a raportului de evaluare
NICE a dapagliflozinei in si a canagliflozinei, in terapii asociate, pentru diabetul de tip 2.

Comitetul de experti a luat in considerare cele mai plauzibile ICER pentru empagliflozina asociata cu
metformin si sulfoniluree, ca terapie tripla. Atat analiza solicitantului, cat cea a Grupului de experti implicati
in examinarea dovezilor, au aratat ca existd doar mici diferente incrementale ale costurilor si QALY intre
terapia cu empagliflozin si terapia cu canagliflozina (100 mg si 300 mg) sau sitagliptina.

De asemenea, analiza prezentata de solicitant, a evidentiat ca empagliflozina 10 mg este subiectul
unei dominante extinse (un tratament este "predominat dominat" atunci cand ICER este mai mare decat
cel al urmatoarei optiuni mai eficiente in comparatie cu o linie de referintd comunad). Referitor la
canagliflozina, este cunoscut faptul ca in RCP aferent medicamentului se precizeaza ca este permisa o
crestere a dozei de la 100 mg la 300 mg la persoanele care au nevoie de un control glicemic mai riguros.

Pacientii care primesc doza mare de canagliflozina reprezinta o populatie diferita de cea care ar
incepe sa utilizeze empagliflozina in practica clinica.

Expertii britanici au convenit ca existd o incertitudine in jurul ICER pentru canagliflozina 300 mg in
comparatie cu empagliflozina 10 mg si empagliflozina 25 mg. Chiar daca exista acesta incertitudine,
Comitetul a concluzionat ca, datorita diferentelor mici in ceea ce priveste costurile si QALY-urile dintre
empagliflozina, canagliflozina si sitagliptina, asocierea dintre empagliflozina 10 mg si 25 mg cu metformin
si sulfoniluree intr-un regim de tripla terapie, s-a dovedit a fi o utilizare eficienta din punct de vedere al
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costurilor raportat la resursele NHS si este recomandata ca optiune de tratament pentru persoanele cu
diabet zaharat de tip 2.

Cele mai plauzibile ICER au fost luate Tn considerare si pentru asocierea dintre empagliflozing,
metformin si tiazolidindionad, ca terapie tripla. Comitetul de experti a constatat ca au existat doar mici
diferente in privinta costurilor si QALY, intre asocierea empagliflozinei in comparatie cu asocierea
canagliflozinei sau sitagliptinei. Comitetul britanic a concluzionat ca asocierea dintre empagliflozind 10 mg
si 25 mg cu metformin si tiazolidindiona, ca parte a unui regim de terapie tripla, este rentabilda pentru
resursee NHS si trebuie recomandata ca optiune de tratament pentru persoanele cu diabet zaharat de tip
2.

n privinta asocierii dintre empagliflozin si insulind, Comitetul a precizat cd empagliflozina 10 mg si
25 mg se dovedeste a fi o utilizare eficienta din punct de vedere al costurilor resurselor NHS in comparatie
cu canagliflozina, dapagliflozina sau sitagliptina, ca tratament adjuvant la insulind, datorita costurilor
incrementale foarte mici si QALY incrementale.

Comitetul a recomandat utilizarea empagliflozinei ca optiune de tratament pentru persoanele cu
diabet zaharat insuficient controlat de insulina cu sau fara alte medicamente antidiabetice orale.

2.3.SMC
Autoritatile scotiene au evaluat empagliflozina ca tratament pentru DZ tip 2 (raport nr. 993/14),
recomandand rambursarea pentru urmatoarele asocieri [5]:
e dubla terapie cu metformin, cand sulfonilureea nu este recomandata
e tripla terapie cu metformin si un alt medicament antidiabetic ce apartine terapiei standard
e tripld terapie cu insulina si un alt medicament antidiabetic ce apartine terapiei standard.

Administrarea ca monoterapie la pacientii care nu tolereaza metforminul, nu este rambursata,
intrucat solicitantul nu a furnizat date de cost-eficacitate pentru aceasta indicatie.

Informatii privind eficacitatea comparativa

Empagliflozina este al treilea inhibitor de glucoza co-transporter-2 (SGLT-2) dependent de sodiu
autorizat in Regatul Unit pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2.

5 studii dublu-orb de faza lll au fost prezentate de solicitant. Acestea au inclus pacienti adulti cu
diabet zaharat tip 2 necontrolat corespunzator (hemoglobina glicozilata (HbAlc) 7% (27,5% in studiul 49)
si <10%) cu o doza stabilda de medicamente antidiabetice administrate timp de cel putin 12 sdaptamani.
Terapia de fond a fost reprezentatda de: metformin in studiul 28 si in studiul 23-A; metformin plus
sulfoniluree in studiul 23-B; pioglitazona + metformin in studiul 19; insulind bazald +* metformin *
sulfoniluree n studiul 33; si insulind bazala + insulind prandiala £ metformina in studiul 49.

Randomizarea a fost stratificata in functie de valoarea initiala a HbA1lc (<8,5% sau 28,5%), rata de
filtrare glomerulara (EGFR) (<90 sau> 90 ml / min / 1,73m2 in studiile 28 si 49, eGFR 30-59, 60-89 si > 90 ml
/ min /1,73 m2 in studiile 19 si 23), regiune (Europa / Africa de Sud, Asia, America de Nord, America Latina
n studiile 23, 28 si 49) si de administrarea ca terapie de fond a metforminului (in studiile 19 si 49).

in studiul 28, pacientii au fost randomizati in mod egal pentru a primii empagliflozind 25 mg o dat3
pe zi sau glimepirida in doze de la 1 mg la 4 mg o data pe zi, timp de doi ani. In celelalte studii, pacientii au
fost randomizati in mod egal la placebo, empagliflozina 25 mg sau 10 mg o data pe zi, timp de 24 de
saptamani, in studiile 19 si 23 si timp de 78 si 52 saptamani in studiile 33 si 49.
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Obiectivul principal a fost reprezentat de variatia nivelului de HbAlc raportata la valoarea initiala si

respectiv la:
o 24 de saptamaniin studiile 19 si 23,
e |a 104 saptamani in studiul 28, cu o analiza intermediara la 52 de saptamani
e |a 18 saptamani in studiile 33 si 49.

Toate studiile au fost concepute pentru a investiga superioritatea fata de placebo, cu exceptia
studiului 28, care a fost conceput pentru a demonstra non-inferioritatea utilizand o marja prestabilita de
0,3% la 104 saptamani. Analizele primare au fost efectuate in cadrul setul complet de analiza (FAS), care a
cuprins toti pacientii randomizati care au primit cel putin o doza de medicament de studiu, cu exceptia
studiului 33, unde analiza primara a fost efectuata pentru pacientii care au ajuns in saptamana 18 de
tratament. Au fost inclusi in setul de analiza pacienti care:

e auavut o valoare initiala a HbAlc in limitele impuse de fiecare protocol de studiu,
e nu auintrerupt prematur medicatia de studiu Thainte de saptdmana 18,

e auincheiat durata minima a tratamentului

e au primit tratament in saptamana 18.

in studiul 28, modificarea medie ajustatd a HbAlc din siptdmana 104 fatd de valoarea initial3,
obtinuta cu empagliflozina a fost de -0,66%, iar cu glimepirida a fost de -0,55%. Diferenta intre tratamente
afost de-0,11% (interval de incredere 97,5% (Cl): -0,20% pana la -0,01%), non-inferioritatea empagliflozinei
fatd de glimepirid fiind demonstrata. Tn plus, a fost demonstratd superioritatea empagliflozinei (p =
0,0153) fata de glimepirida.

in studiile 23, 19, 33 si 49, administrarea de empagliflozind 10 mg si 25 mg s-a asociat cu reduceri
semnificative ale valorilor HbAlc comparativ cu placebo, asa cum este detaliat in tabelul urmator.

T h TEE .
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Tabel 6: Modificarea medie ajustata fata de valorile initiale a nivelului de HbA1c, Gc si TA si diferentele
intre tratamente

HbA1c (%) Greutatea corporala TA (mmHg)
MEDIA| Diferenta MEDIA| Diferenta MEDIA| Diferenta
In asociere cu metformin (studiul 28, saptamana 104 si studiul 23A, saptamana 24)

Empa 25 -0.66 | -0.11(-0.20;-0.01) | -3.12 | -4.46 (-4.87,-4.05) | -3.1 | -5.6(-7.0;-4.2)
Glimepiride | -0.55 1.34 2.5
Empa 25 -0.77 | -0.64 (-0.79;-0.48) | -2.46 | -2.01 (-2.56;-1.46) | -5.2 | -4.8(-6.9;-2.7)
Empa 10 -0.70 | -0.57 (-0.72;-042) | -2.08 [ -1.63(-217;-1.08) | 45 |-4.1(-6.2;-21)
Placebo -0.13 -0.45 -04
In asociere cu metformin si sulfoniuree (studiul 23B, saptamana 24)
Empa 25 -0.77 | -0.59 (-0.74;-0.44) | -2.39 | -1.99 (-2.48;-1.50) | -3.5 |-2.1(-4.0;-0.2)
Empa 10 -0.82 | -0.64 (-0.79;-0.49) | -2.16 | -1.76 (-2.25;-1.28) | 4.1 |-2.7 (-4.6; -0.8)
Placebo -0.17 -0.39 -14
In asociere cu pioglitazona +/- metformin (studiul 19, saptamana 24)
Empa 25 -0.72 | -0.61 (-0.82; -0.40) | -1.47 | -1.81(-249;-113) | -4.0 | -4.7(-7.1;-2.4)
Empa 10 -0.59 | -0.48 (-0.69;-0.27) | -1.62 | -1.95 (-2.64;-1.27) | -3.1 |-3.9(-6.2;-1.5)
Placebo -0.11 0.34 0.7
In asociere cu insulina bazala (studiul 33, saptamana 18)
Empa 25 -0.71 | -0.70 (-0.93; -0.47)
Empa 10 -0.57 | -0.56 (-0.78; -0.33)
Placebo -0.1
In asociere cu insulina bazala si prandial3 (studiul 49, saptamana 18)
Empa 25 -1.02 | -0.52 (-0.69; -0.35)
Empa 10 -0.94 | -0.44 (-0.61; -0.27)
Placebo -0.50
Empa 25 = empagliflozin 25mg; Empa 10 = empagliflozin 10mg; TA = tensiune arteraiala. Diferenta reprezintda media ajustata (95.7%

intervalul de incredere), cu exceptia TA din studiile 23-A si —B, 19, 33 si 49 si a greutatii corporale evaluata in studiul 33, unde
intervalul de incredere este 95%

Pacientii inrolati in studiile 19 si 23, au putut continua tratamentul randomizat (dupd 24 de
saptamani), pentruinca un an, participand intr-o extensie a studiilor (studiul 31).

Tn studiile 33 si 49 pacientii au continuat tratamentul pand la 78 si respectiv 52 de sdptdmani.

ntr-un studiu dublu-orb de fazi Ill (studiul 36) care a recrutat pacienti adulti cu boal renal3, care
prezentau un control glicemic inadecvat, modificarea de la valoarea initialda pana in saptamana 24 a
valorilor HbAlc a fost semnificativ mai mare pentru empagliflozina 25 mg comparativ cu placebo la
pacientii cu boala renala usoara sau moderata: diferenta -0,51% (interval de confidenta 95%: -0,62, -0,39).
De asemenea, variatia valorilor HbAlc a fost semnificativ mai mare pentru empagliflozina 10 mg
comparativ cu placebo la pacientii cu boala renala usoara: diferentd -0,52% (interval de confidentd 95%: -
0,72,-0,32).

Printr-un studiu dublu-orb de faza lll (studiul 48), care a inrolat pacienti adulti cu diabet zaharat de
tip 2 si hipertensiune arteriala (tensiunea arteriala sistolica (SBP) de 130-159 mmHg si tensiunea arteriala
diastolicd (DBP) de 80 pana la 99 mmHg, valori obtinute sub tratament antihipertensiv) al carui obiectiv
primar a fost reprezentat de variatia nivelului de HbA1lc raportat in séptém'éna 12, fata de momentul initial

%
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de la inceputul tratamentului si variatia medie a valorilor tensionale, dupa 24 de ore de tratament, s-a
demonstrat ca administrarea de empagliflozin 10 mgsi 25 mg comparativ cu placebo influenteaza favorabil
semnificativ parametrii evaluati.

Informatii referitoare la profilul de siguranta

Profilul de sigurantda al empagliflozinei este tipic pentru un inhibitor al SGLT-2. Administrarea
empagliflozinei nu a condus la o crestere a incidentei hipoglicemiei in majoritatea studiilor, desi in cazul in
care metforminul si sulfonilureea au fost terapii de fond, coadministrarea de empagliflozina 10 mg si 25
mg a fost asociata cu rate crescute ale hipoglicemiei comparativ cu placebo; in studiul 23-B, ratele au fost
de 16% si 12% versus 8,4%, iar in subgrupul relevant al studiului 31, ratele au fost de 20% si respectiv 15%
fata de 12%.

in studiul 33, in care s-a administrat insulina ca terapie de bazs, a fost observata o ratd mai mare a
episoadelor de hipoglicemie raportata la 18 saptamani in grupul tratat cu empagliflozina 25 mg (dar nu si
n grupul care a primit empagliflozin 10 mg) comparativ cu placebo: 28% (si 20%) fatd de 21%. Frecventele
altor evenimente adverse de interes special (inclusiv infectiile urinare si hipovolemie) au fost similare in
cadrul grupurilor de tratament, cu exceptia infectiilor genitale. Tn cadrul studiilor pivot de fazi Ill, acestea
au fost raportate de 1,0%, 4,4% si 4,7% din pacientii care au primit placebo, empagliflozina 10 mg si
respectiv empagliflozina 25 mg.

O meta-analiza pre-specificata a datelor colectate din studiile de faza Ill nu a indicat niciun risc
crescut de evenimente adverse cardiovasculare majore (MACE) pentru pacientii care au primit tratament
cu empagliflozind comparativ cu placebo, HR (Cl 95%) de 0,48 (0,27, 0,85).

Numarul pacientilor care au prezentat cresteri semnificative ale valorilor enzimelor hepatice a fost
mai mare Tn grupul tratat cu empagliflozina comparativ cu pacientii care au primit placebo; totusi, cu
exceptia unui singur caz, toate celelalte cazuri raportate au fost considerate a nu avea legatura cu
tratamentul.

Informatii privind eficacitatea clinica

Comparativ cu empagliflozina, celelalte doud medicamente din aceeasi clasa, dapagliflozina si
canagliflozina, au fost acceptate de Consortiul Medicamentului din Scotia pentru utilizare restrictionata pe
teritoriul Scotiei.

Empagliflozina, comparativ cu placebo, a fost asociata cu reduceri semnificative ale HbAlc, greutatii
corporale si tensiunii arteriale. Scaderile valorilor HbAlc cu empagliflozina, raportate la placebo, au fost in
general de 0,5% pana la 0,65%; Tn privinta greutatii corporale, scaderile obtinute cu empagliflozina au fost
de aproximativ 1kg pana la 2kg; iar reducerile tensionale au variat intre 1,7 mmHg si 4,8 mmHg.

Agentia Europeand pentru Medicamente (EMA) a considerat ca scaderile valorilor HbAlc sunt
relevante din punct de vedere clinic, iar scaderile ponderale sunt mici. Concluzia agentiei a fost ca relevanta
clinicd a efectelor asupra greutatii corporale si tensiunii arteriale obtinuta cu empagliflozind nu este
suficient de cunoscuta.

Prin studiul 28, in care pacientii au primit terapie de fond cu metformin, a fost demonstrata
non-inferioritatea empagliflozinei fata de glimepiridd. in acest studiu, 60% dintre pacienti nu au primit doza
maxima de glimepirida de 4 mg, in timp ce toti pacientii tratati cu empagliflozind au primit doza maxima
de 25 mg. Prin urmare, s-a concluzionat ca eficacitatea comparativa a empagliflozinei versus glimepirida
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poate fi supraestimata. S-a mentionat ca in practica clinica, nu toti pacientii primesc doza maxima de
glimepirida.

O alta supraestimare a eficacitatii empagliflozinei, a fost observata, in urma analizei efectuate in
studiul 33 care a inclus pacientii care au primit timp de 18 saptamani tratamentul de studiu. Analiza a
relevat cd au existat diferente in privinta valorilor initiale ale HbAlc intre grupurile de tratament
(empagliflozina vs. placebo).

Nu au existat date comparative directe cu alti inhibitori ai SGLT-2 sau cu inhibitori de dipeptidil
peptidaza-4 (DPP4).

Au fost efectuate patru meta-analize de retea pentru sustinerea analizelor economice si acestea au
variat in privinta medicamentelor antidiabetice de fond.

Douda meta-analize de retea au sprjinit ipotezele de echivalenta dintre empagliflozina si
dapagliflozina. Terapia de fond a fost fie metformin administrat in monoterapie, fie insulina. S-a dovedit ca
ambele meta-analize contineau numeroase date inadecvate sau provenite din studii irelevante.

La cerere, a fost furnizatd o meta-analiza axata in principal pe studii in care au fost inrolati pacienti
cu terapie de fond metformin. Aceasta a furnizat suportul pentru sustinerea echivalentei dintre
empagliflozina si dapagliflozina.

Meta-analiza studiilor la care au participat pacienti cu terapie de fond insulina, a prezentat
numeroase puncte slabe, incluzdnd diferente intre perioadele de colectare a datelor care defineau
obiectivele, de ex. la 18 versus 24 de saptamani pentru empagliflozind versus dapagliflozina, au fost
colectate date privind nivelul de HbAlc, greutatea corporald, tensiune arteriala, iar pentru hipoglicemie,
momentele de timp au variat intre 52 si 78 de saptamani. A existat un dezechilibru al valorilor initiale ale
HbA1c in cadrul studiului in care s-a administrat empagliflozin, care a dus la supraestimarea eficacitatii sale.
Au existat, de asemenea, variatii in cadrul studiilor in definirea hipoglicemiei si in proiectarea studiului, in
ceea ce priveste ajustarea terapiei de fond cu insulina, care ar fi putut influenta rata hipoglicemiei. Au
existat o serie de inexactitati si date neconfirmate in tabelele care detaliaza introducerea datelor pentru
efectuarea meta-analizei.

Celelalte douda meta-analize au furnizat date referitoare la empagliflozina 10 mg si 25 mg,
canagliflozind 100 mg si 300 mg si sitagliptind 100 mg, pentru introducerea in analizele economice. Studiile
analizate au inclus pacienti cu terapie de fond metformin + sulfoniluree sau metformin + tiazolidindiona.
Rezultatele studiilor analizate au evidentiat ca empagliflozina, canagliflozina si sitagliptina sunt superioare
fata de placebo in privinta reducerii valorilor HbAlc si sub aspectul reducerii ponderale si a valorilor
tensionale.

Meta-analiza care cuprindea studii la care au participat pacienti cu terapie de fond reprezentata de
metformin si sulfoniluree a prezentat unele posibile erori in privinta datelor referitoare la HbAlc, tensiunea
arteriald si greutatea corporald, care ar fi condus la concluzii gresite. Insd acest aspect a rdmas neclarificat.
in plus, au fost identificate limitadri importante determinate de episoadele de hipoglicemie severa si
infectiile de tract urinar, date care au ingradit validitatea meta-analizei.

Meta-analiza care a inclus studii in care au fost Tnrolati pacienti cu terapie de fond metformin +
tiazolidindiona continea multe informatii privind medicamentele care nu erau relevante pentru analiza
economica (doar 3 studii din 9 erau relevante). O mare parte din datele utilizate au fost neconfirmate de
referintele disponibile determinand limitdri, Tn grade variate, a analizei valorilor tensiunii arteriale, a
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valorilor greutatii corporale, a episoadelor de infectii de tract urinar si de hipoglicemie globala. Au existat,
de asemenea, unele erori in introducerea rezultatelor meta-analizei de retea in analizele economice.

Expertii clinicieni consultati de Consortiul Scotian al Medicamentului au considerat ca aceasta clasa
de inhibitori ai SGLT-2 reprezinta un progres terapeutic datorita unui nou mecanism de actiune. Cu toate
acestea, empaglifiozina, al treilea medicament din aceasta clasa, nu prezinta niciun avantaj fata de alti
inhibitori ai SGLT-2. Expertii clinicieni consultati de Consortiul Scotian au considerat ca locul empagliflozinei
in terapia diabetului zaharat este ca alternativa la alti inhibitori de SGLT-2, respectiv dapagliflozina si
canagliflozina si posibil ca alternativa la inhibitorii DPP-4.

Informatii comparative de farmacoeconomie
Solicitantul a prezentat o analizd de cost-minimizare si o analizd de cost-utilitate, comparand
empagliflozina 10 mg si 25 mg cu un inhibitor SGLT-2 si cu inhibitori DPP4 in urmatoarele situatii:

e pentru dubla terapia: empagliflozina 10 mg si 25 mg a fost comparata cu dapagliflozina, in asociere
cu metformin sin asociere cu insulina. Raspunsurile expertilor au confirmat faptul ca dapagliflozina
este comparatorul potrivit.

e pentru terapia tripld: empagliflozina 10 mg si 25 mg a fost comparata cu inhibitorii DPP4 in asociere
cu metformin + sulfoniluree si in asociere cu metformin + tiazolidindiona. Un comparator relevant
pentru aceasta indicatie a fost considerat si dapagliflozina, insa intrucat avizul favorabil rambursarii
a fost publicat recent, cea mai buna varianta de comparator a fost reprezentata de inhibitorii DPP4.

Modelul de cost-eficacitate depus de solicitant a simulat o cohortd de pacienti si a estimat
eficacitatea, siguranta, rata de intrerupere a tratamentului, costurile si utilitatile asociate fiecarui brat de
tratament. Bazandu-se pe ecuatiile de risc ale Studiului prospectiv de diabet zaharat desfasurat in Regatul
Unit (UKPDS), modelul a prezentat situatia in care pacientii avanseaza in cicluri de 6 luni pana la deces sau
pana la sfarsitul orizontului de timp, iar profilurile acestora sunt actualizate in functie de factorii de risc
variati in functie de timp, evenimentele adverse experimentate si complicatiile aparute.

Dovezile clinice utilizate pentru sustinerea evaluarilor economice au provenit din patru meta-analize
de retea:

e pentru dubla terapie, obiectivul principal urmarit in meta-analize, a fost variatia medie a
valorilor HbAlc raportata la valoarea inregistrata initial. Rezultatele au aratat ca nu exista
diferente semnificative intre dapagliflozind 10 mg si empagliflozind 10 mg sau 25 mg in
privinta atingerii obiectivului principal. Rezultatele evaludrii economice s-au bazat pe
concluzia eficacitatii comparabile.

e pentru tripla terapia, datele au provenit din doua din meta-analizele de retea, care au
sprijinit utilizarea empagliflozinei in asociere cu metformin + sulfoniluree si Tn asociere cu
metformin + tiazolidindiond. Rezultatele acestor analize au aratat ca ambele doze de
empagliflozin 10 mg si 25 mg sunt superioare metforminului + sulfoninureei in asociere cu
inhibitorii DPP-4, sub aspectul reducerii in greutate si a reducerii valorilor tensiunii arteriale.

Costurile de achizitie a medicamentelor au fost incluse in ambele analize. Pentru analizele ce au vizat
tripla terapie, solicitantul a estimat costul gestionarii complicatiilor pe termen lung atat in primul an, cat si
in anii urmatori. Complicatiile pe termen lung au inclus: boala cardiaca ischemica, insuficienta cardiaca
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cronica, accidentul vascular cerebral, cecitate, amputarea unui picior si boala renala. Estimarile privind
utilizarea resurselor au fost obtinute din UKPDS. Costul tratdrii evenimentelor adverse (hipoglicemie
severa, infectii urinare si infectii genitale) a fost, de asemenea, inclus in analiza.

Pentru dubla-terapie, analiza economica a aratat ca empagliflozina 10 mg si 25 mg are un cost neutru
fata de dapagliflozina 10 mg, avand un cost anual per pacient de 477,30 £.

Pentru tripla terapie, analiza economica a evidentiat ca empagliflozina 10 mg si 25 mg in asociere cu
metformin + sulfoniluree determina cresteri ale raportului cost-eficacitate (ICER) de £ 806 si £ 8,306,
obtinute pe baza cresterii QALY de 0,036 si 0,018 si a cresterii costurilor cu £ 29 si respectiv £ 150.

Pentru empagliflozina 10 mg si 25 mg in asociere cu metformin + tiazolidindiona, analiza economica
arelevat un ICER de 12.798 £ si respectiv 8.947 £, obtinut pe baza castigurilor incrementale QALY de 0.04
si 0.031 si a costurilor incrementale de £ 516 si £ 276.

Cu toate ca au fost identificate unele limitari ale modelului economic, acesta a fost validat de catre
expertii scotieni atat pentru utilizarea empagliflozinei de 10 mg si 25 mg in dubla terapie cat si in tripla
terapie.

Informatii suplimentare: comparatorii

O multitudine de medicamente antidiabetice pot fi utilizate in asociere cu metformin ca dubla sau

tripla terapie si ca adjuvant la insulind. Acestea sunt reprezentate de: sulfoniluree, inhibitori ai dipeptidil-

peptidazei-4 (DPP-4), tiazolidindione, inhibitori ai SGLT-2 si agonisti ai peptidei-1 (GLP-1) asemanatoare
glucagonului.

Costul comparatorilor relavanti

MEDICAMENT REGIMUL DE DOZARE COST ANUAL (£E)

Empagliflozin 10mg - 25mg /zi 476
Canagliflozin 100mg - 300mg /zi 476 - 607
Dapagliflozin 10mg /zi 476
Linagliptin bmag fzi 433
Sitagliptin 100mg /zi 433
Vildagliptin 100mg /zi 413
Saxagliptin amg /zi 411
Glipizid 2.5mg - 20mg /7 18 -146
Gliclazid 40mg -320mg fzi 44 _ 53
Glibenclamid 5mg - 15mg /zi 12- 37
Glimepirid img - 4mg/zi 14 - 18

Informatii suplimentare: impactul bugetar

Solicitantul a estimat ca populatia eligibild pentru tratamentul cu empagliflozina este de 1.805 in

anul 1, ajungand la 6.064 in anul 5, pe baza estimarilor cotei de piata de 13% in anul 1, si de 26% in anul 5.

Impactul brut al bugetului medicamentelor a fost estimat la £ 861k in primul an si la £2,9 m in anul

bugetului medicamentelor a fost estimat a fi £ 5k in anul 1 si £ 17k Tn anul 5.

5. Pornind de la premisa ca alte medicamente rambursate vor fi mutate sau delistate, impactul net al
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Medicamentul empagliflozin a fost evaluat tehnic de catre autoritatile competente din Germania
pentru indicatiile mentionate la punctul 1.9. Pe site-ul institutiei germane sunt publicate mai multe
rapoarte de evaluare a medicamentului amintit:

e A14-26, datat 13 noiembrie 2014,
e A14-50, datat 16 ianuarie 2015,

e Al16-12, datat 30 mai 2016

o A16-46, datat 29 iulie 2016.

n ultimul raport publicat [6], a fost evaluat beneficiul aditional adus de empagliflozin in asociere cu
un alt agent antidiabetic, cu exceptia insulinei, raportat la beneficiul obtinut cu metformin asociat cu
sulfoniluree. in acest sens au fost analizate rezultatele obtinute dintr-un studiu de comparatie direct
(studiul clinic cu protocol 1245.28) si alte 2 studii de comparatie indirecta (studiul clinic cu protocol 1275.1
si studiile clinice cu protocoalele 1245.23/1245.31). Aceste studii au fost prezentate in primul raport de
evaluare, A14-26, insa datele prezentate de companie au fost considerate la momentul respectiv
incomplete. Tn plus, au existat discrepante intre analiza prezentati de companie si informatiile colectate
din rapoartele de studii clinice.

Rezultatele unui alt studiu clinic, studiul cu protocol EMPA-REG-OUTCOME, prezentat in raportul
A16-12, au fost de asemenea, reanalizate n ultimul raport publicat. Compania nu a prezentat, in primul
dosar depus, nicio analiza care sa permita comparatia cu terapia stabilita de expertii G-BA si in plus, au
existat devieri substantiale intre modul de desfasurare al studiului si ,,tratamentul standard,, impus de
protocol, care au dus la imposibilitatea de interpretare a rezultatelor obtinute.

Pentru studiul 1245.28 au fost analizate datele obtinute la 208 sdptdamani (in raportul precedent, au

fost analizate rezultatele obtinute la 104 s3ptdmani). in tabelul urmator sunt prezentate rezultatele acestui
studiu.

T h TEE .
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Tabel 7 : Rezultatele (mortalitate, morbiditate, evenimente adverse) studiului clinic randomizat, prin
care a fost realizata comparatia directa: empagliflozina 25 mg + metformin vs. glimepirida + metformin
(208 saptamani)

Empagliflozin + Glimepiride + Empagliflozin + metformin
Studiu metformin metformin vs. glimepiride + metformin
Obiective E R
N Pacienti N Pacienti RR [95% CI];
p-value
n (%) n (%)
1245.28
MORTALITATE
Mortalitatea indiferent 765 8(1.0) 780 (1.0 1.02 [0.38; 2.70];
de cauze = (.999"
MORBIDITATE
MACE-3 765 15(2.0) 780 25(3.2) 0.61 [0.33; 1.15];
0.132°
Deces de cauza cardiovasculara 765 2(0.3) 780 4(0.5) 0.51 [0.09; 2.78];
0.533°
Infarct miocardic non-fatal 763 4(0.5) T80 13(L.7) 0.31 [0.10; 0.96];
0.032°
AVC non-fatal 765 10(1.3) 780 8(1.0) 1.27[0.51;3.21];
0.683"
Evenimente adverse
Evenimente adverse 765 706 (92.3) 780 T13(91.4) —
Evenimente adverse grave 765 161 {21.0) T80 153 (19.6) 1.07 [0.88; 1.31];
0.533
Intreruperea tratamentului 765 48 (6.3) 780  52(6.7) 0.94 [0.64; 1.38];
datorita évenimentelor adverse ;
0.809"
Hipoglicemie severa Nu este disponibild nicio analiza relevanti care sa evalueze acest obiectiv.
Hipoglicemie simptomatica 765 5(0.7) 780 84 (10.8)" 0.06 [0.02; 0.15];
(PG < 54 mg/dL) < (0.001"
Hipoglicemie simptomatica 765 13(1.7)" 780 104 [I3.3]b 0.13 [0.07; 0.22];
(54 mg/dL = PG < 70 mg/dL) = 0.001*
Tulburéri renale si ale ciilor urinare 765 146 (19.1) TR0 9l (11.7) 1.64 [1.28; 2.08];
< 0.001"
Tulburéri ale sistemului de 765 117(153) 780  66(8.5) 1.81 [1.36; 2.40];
reproducere si ale sdnului .
< 0.001*
Infectii genitale 765 104 (13.6) 780 30(3.8) 3.54 [2.38; 5.24];
< 0.001%

2 metoda CSZ Andres

b informatii din raportul de studiu partial deviate substantial de informatiile oferite ih Modul 4
RR=risc relativ

PG=glucoza plasmatica

N= numarul pacientilor analizati

n= numarul pacientilor care au prezentat cel putin un eveniment advers
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Tabel 8: Rezultatele (morbiditate) studiului clinic randomizat, comparatie directd: empagliflozina 25 mg +
metformin vs. glimepirida+ metformin (208 saptamani)

. Empagliflozin + met Glimepiride + met Empagliflozin + met
Studiu vs. glimepiride + met
Obiective Variatia : u 0o

N Media di | N Media Variatia medie MD" [95% CI];
valorilor fi T: |v.=:t ad. valorilor la final p-value
initiale "Nl d& studiu initiale  de studiu
(SE) (SE) (SE)

(SE)
1245.28
Morbiditate
Starea de . - o b
<initate (EQ=5D VAS) Date indisponibile
Alte obiective
Greutate corporald TS5 g2.52 =344 (0.14)y T8RO 83.03 1.21 (0. 14) -4.64 [-5.04; -4.25];
(0.69) (0.69) < L0001
HbAlc T65 T792(0.03) 041 (0.03) T8O 7.92 =34 =0.07 [-0.17; 0.03];
(0.03) (0.03) 0.151

@ valori ajustate in functie de regiunea geografici, de tratamentul administrat, precum si de valorile initiale ale greutétii corporale,
HbA1lc si eGFR

b doar analiza care a exclus valorile lipséd este disponibild; Datele nu sunt prezentate deoarece proportia pacientilor care nu au fost

luati n considerare in analizd a fost> 30% sau diferenta dintre proportiile de pacienti care nu au fost luate in considerare a fost mai
mare de 15 puncte procentuale intre grupuri.
MD=diferenta medie

EQ-5D VAS: European Quality of Life-5 Dimensions visual analogue scale
Rezultatele obtinute au evidentiat urmatoarele:

e nu exista nicio diferenta semnificativa statistic intre grupurile de tratament in privinta mortalitatii
indiferent de cauza

e nu existd nicio diferenta semnificativa statistic intre grupurile de tratament in privinta obiectivul
compozit MACE-3

e exista un efect semnificativ statistic in favoarea empagliflozineiin privinta influentarii ratei de infarct
miocardic non-fatal

[ )

nu exista nicio diferenta semnificativ statistica intre grupurile de tratament in privinta evenimentelor
adverse serioase

exista efect semnificativ statistic in favoarea empagliflozinei in privinta influentarii ratei de
hipoglicemie simptomatica

exista un efect semnificativ statistic in defavoarea empagliflozinei in privinta ratelor de tulburari

renale si ale cailor urinare, de afectare a sistemului reproducator si a sanului si a infectiilor genitale.
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Pentru comparatia indirecta au fost utilizate datele obtinute la 104 saptamani, pentru studiul clinic

cu protocol 1245.28, datele obtinute la 52 de saptamani pentru studiul clinic 1275.1 si datele obtinute la
76 de saptamani pentru studiile clinice 1245.23/1245.31.

Au fost urmarite obiective precum: mortalitatea, MACE-3 (evenimente majore cardiovasculare),
rata de decese cardiovasculare, rata de infarct miocardic non-fatal, rata de AVC non-fatal, rata de
intrerupere a medicatiei administrate datorita evenimentelor adverse si rata de infectii genitale.

Tabel 9: Rezultatele (mortalitate, morbiditate, evenimente adverse) obtinute in diferite studii clinice

randomizate, comparatie indirecta: empagliflozin 10 mg vs. glimepirida(tratamente administrate in asociere cu
metformin); comparator comun empagliflozin 25 mg

Obiective h:ﬁ:‘::l:':g::;:{" Empa 25 mg + met Diferenta intre grupuri
N pacienti inrolati ™ Ppacienti inrolati KR [95% Cl):
Studiu ) ’ pevalue
n (%l n %l
Maortalitate
Mortalitate indiferent de cauzh
Terapie testatd vi. comparator comun
124523731 (765 ) 217 0 () 214 0 0y WO
12751 (525 ) 140 {07y 141 oy 302 [0.02; 73.54);
0369
Total
Terapie comparator v comparator comun
124528 {104 5 ) TRO 5 (0.6) T6BS 50,7} PO 100 [0.29; 3.47]
> (.99

Comparatie indirecta ajustata (b}
Terapie testatd vi. terapie comparator

124523731 i 12751 vx, 124528 108 [0.00; 94, 44];

0519
Morbeditate
MACE-3
Terapie testatd vi. comparator Comun
1245237301 (76 5 ) 217 0 (o) 214 2(09) 0.20[0.01; 4.08];
0,159
12751 (325 ) 140 1{0.7) 141 O (0) 302 [0.02; 73.584);
0367
I'otal 0.74 [0.05; 10.71];
0822
Terapie COMPArator ve. COMPAarator Comun
124528104 5 ) TR0 19({2.4) ThE 12 (1.6) L35 [0.76; 118):
0,249

Comparatie indirecta ajustata (b}
Terapie testath vi. terapie COMParator

124523731 i 12751 ws, 124528 047 [0.03; 7.57);

0.597!

@ Metoda CSZ a lui Andres

b Ajustarea comparatiei indirect conform lui Bucher

¢se bazeaza pe riscul relativ in toate studiil

d calculul institutului

e calculul institutului, riscul relativ cu factor de corectie 0.5
RR =risc relativ

N= numarul de pacienti analizati

n=nr de pacienti care prezintd cel putin un eveniment
NC= nu s-a calculat

PG= nivelul de glucoza plasmatica

POR= Peto Odds Ratio
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(continuare)

Empa 10 mg + met or

glimepiride + met

Empa I5 mg + met

Diferente intre grupuri

Dbiective - -
Srudiu ™ Pacienti inrolati b Pacienti inrolati RE |95% C1]:
p-value
n (%) %)
Deces cardiovascular
Terapie testatd vs. comparator COMUn
12452331 (76 5) 217 LiTg] 214 o0y NC
12751 {525 ) 140 L) 141 ooy M
Total N
Teraple comparator vi. comparnator Comun
1245328104 5) TED 5 (06) THS 1oy 490057, 41,88
0, 129*
Ajustarea comparatiel indirecte
Terapie tesatd vs. terapie comparator
124525031 5 1275.0 vs. 124528 MNC
Infarct miocardic non-fatal
Terapie testath vi. comparator COMUN
12452331 (76 5 ) 217 L) 214 1 {0.5) 0,33 [DU01; B.03];
0369
12751 (525 ) 140 1(0.T) 141 0 (0} 302 [0.12; 73.54]);
0,369
Total 100 [0, 10; 9.54];
0,.998*
Terapie comparator vi. COMpPantor COmun
124528(104 5 TED (L) 765 3(0.4) 2.94 [0.80; 10.83];
0,097
Ajustarea comparatiel indirecte
Terapie testatd vi. terapie comparator
124525030 g 12750 vs. 1 24528 (.34 [0.03; 4.6];
0.416*

Empa 10 mg + met or

Empa 15 mg + met

Obiective glimepiride + met Diferenta intre grupuri
Studiu { W 1
N Pacienti inrolati N Pacienti inrolati RR [95% Cl);
pevalue
n (%) n (%)
AVC non-fatal
Terapie testata vs. comparator comun
124523301 (76 5 ) 217 0y 214 1(0.4) 033 [0L01; B03);
0.365%
1275.1 (32 5 ) 140 0 () 141 0 g0) NC
Total
Terapie comparator vi. COMParator comun
124528 (1045 ) THO 5 {061 765 (L0 0.61 [0.20; 1.57);
0.530°
Comparatie indirecta ajuslaﬁ
Terapie testatd v, terapie comparator
124523731 si 12751 vs. 124528 054 [002; 158];
o718

Evenimente adverse

Evenimente adverse

Terapie testatd vi. comparator Ccomun
124523731 (76 5) 217 174 (80.2)
12751 (321 5) 140 9 (6HE.6)

214 154 (72.0)
141 103 (73.0)

Terapie comparator vs. COMParator comun
124528 (145 ) T8O 673 (86.3)

Th5 661 (86.4)
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Evenimente adverse severs
Terapie testatd ve, comparator COMUn
IZ45 2331 (TGS ) 217 19 (®.8]) 214 17({7.9) U0 [ 50, 2],
0,824
12751 {52 %) 140 6i4.3) 141 10{7.1) 060 [0.23; 1.62);
02T
Total 092 [0.54; 1.58];
0775
Terapie comparator vi. coOmparator COmun
1245328 (104 5 ) TEO E@(l1.4) 765 119 {15.6) 073 [0L.57; 0.95);
o018
Comparatie indirecta ajustata
Terapie testatd v terapie comparator
I245 25750 i 127450 v= 124338 127 [0.70; 2.29);
04457
Tn'l:r\.ruptrn tratamentulul datoritd evenimentelor adverse
Terapie teitatd vi, comparator COMUn
IZ4523/31 {76 5 ) 217 Ti{3.2) 214 12{5.6) 058 [0.23; 1.43]:
0247
12751 452 %) 140 S by 141 4 [2.5) 23T |07 T
0157
I'eetal Heterogenicitate p = 0,068; 1" = 7000 %
Terapis COMParator vi. COMBarator Comun
124528 (104 5) THRO 34 (4.4) Tes 39 (5.1) 086 [0.55; 1.34);
0,533
Comparatie indirecta ajustata
Terapis testatd vi. terapie comparator
1245 25/510 ws, 12435 38 067 [0,24; 1.86];
04459
127501 wv=. 1245.28 265 [0.TT: 905
0,123
Empa 10 mg + met or Empa 25 mg + met . .
Obiective o iride + mel Diferente intre grupuri
Studiu N Pacientiinrolati N Pacienti inrolati RR [#5% Cl]:
pvalue
n (%) n %)
Hipoglicemie severi
Terapie testatd vi. comparater CoOmun
1245 23/31 ({765 ) Nu este disponibild nicio analizd relevantd peantru acest obiectiv.
12751 (525 ) MHu este disponibila nicio analizd relevantd pentru acest obisctiv.
Total NC
Terapie comparator vi. comparator Comun
124528 (104 S ) Mu este disponibill nicio snalizh relevanth pentiu acest abisctiv.
Comparatie indirecta ajustata:
Terapie testatd vs. terapie comparator
124523731 i 1275.1 va. 124528 N
Hipoglicemie simptomatics{P(: < 54 mg/dL)
Terapie testatd vs. comparator COmun
12452331 (76 5 ) 217 20 214 2 (0.9) POR 099 [0.14; 7.05];
B
12751 (525 ) 135 1{0.7) 135 0 {0} 3,00 [0.12; 72.99]
o497
Total 133 [0.25; 7.05];
0.734°
Terapie comparator vi. comparator comun
124328 (104 5 ) THI 62(7.9) TeS 5(0.T) 1216 |4.92; 30.08);
< 0,
Comparatie indirecta ajustata:
Terapie testatd vs. terapie comparator
124523731 - 5 1275.1 vs. 1245.28 0.1 [DZ; 0.73];
0,022
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4 Empa 10 mg + met or Empa 25mg + met  piferente intre grupuri
Obn_ctnvc glimepiride + met
o N Pacienti inrolati N Pacienti inrolati RR [95% CiJ;
. - p-value
n (%) n (%)

Hipoglicemie simptomatica (54 mg/dL < PG < 70 mg/dL.)
Terapie testata vs. comparator comun

124523/31(76 S) 217 4(L%) 214 6(2.8) 0.66 [0.19; 2.30);
0.520*
1275.1 (325 ) 135 1(0.7) 135 1(0.7) POR 1.00 [0.006; 16.07);
> 0.999*
Total 0.71[0.23; 2.21);
0.549°
Terapie comparator vs. comparator comun
124528(10458 ) 780 104 (13.3) 765 8(1L.0) 12.75 [6.25; 25.99);
< 0.001*

Comparatie indirecta ajustata:
Terapie testata vs. comparator comun

124523/31 and 1275.1 vs. 124528 0.06 [0.01; 0.21];

< 0.001
Tulburari renale si ale cailor urinare
Teraple Testatd vs, COMpParator comun
124523/31 (76S ) 217 17(7.8) 214 15(7.0) 1.12 [0.57; 2.18];
0.808*
1275.1 (528 ) 140 9(64) 141 14 (9.9) 0.65 [0.29; 1.45);
0.294*
Total 0.89 [0.53; 1.51);
0.671¢
Terapie comparator vs. comparator comun
124528(104 5 ) 780 355(7.1H) 765 112(14.6) 0.48 [0.35; 0.65);
<0.001*

Comparatie indirecta ajustata:
Terapie testatd vs. terapie comparator
124323/31 3 (275.1 vs. 1245.28 1.86 [1.01; 3.42);

0.047*
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Obiective Empa 10 mg | mct or Empa 25 mg | mct Difert ettt Tt e grupuni
Studiu glimepiride + met

n (%)

N pacientiinrolati

N Pacientiinrolati

RR [95% Cl):

p value

Terapie testata vs. comparator comun

Afectarea sistemului reproducator si a glandei mamare

124523/31(76 S ) 217 13(6.0) 214 L17[0.53; 2.54);
0.769*
1275.1 (525 ) 140 6 (4.3) 141 0.60 [0.23; 1.62);
0327
Total 0.90 [0.48; 1.69);
0.746"
Terapie comparator vs. comparator comun
124528(104S ) 780 46(59) 765 0.50]0.35; 0.70);
< 0.001*
Comparati indirecta ajustata:
Terapie testata vs, terapie comparator
124523/31 si 1275.1 vs. 1245.28 1.82[0.89; 3.71);
0.101"
Infoctii genitale
Terapie testata vs. comparatorcomun
124523/31(76 S) 217 18(8.3) 214 0.89[0.48; 1.63];
0.769*
1275.1 (528 ) 140 11(7.9) 141 0.9210.42; 2.02;
0.896"
Toal 0.90 [0.530; 1.40];
0.670"
Terapie comparator vs. comparator comun
124528(104 S) 780 17(2.2) 765 0.190.11; 0.31});

<O nm*

Comparatie indirecta ajustata:
Terapie testata vs. terapie comparator
124523731 1 1275.1 vs. 124528

4.86(2.42; 9.79;
< 0,001*
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Tabel 10: Rezultatele (morbiditate) studiilor clinice randomizate, comparatie indirecta: empagliflozina 10 mg vs.
glimepirida (fiecare asociate cu metformin); comparator comun: empagiflozina 25 mg

Empa 1) mg + mei sau Empa 25 mg + met Diferente intre grupuri
Ohiective glimepiride + met
Studiu N Media Media N Media Media Diferenta media”
valorilor  modificirilor de valarilgr moedificarilor de [95% Cl);
initiale lafinalul studiului  initiale  13finalul studiului p-value
Maorbiditate

Starea de sanatate (EQ-50 VAS)

Terapie testata vs. comparator comun

124523/ Obiectiv care nu a fost urmarit Tn studiul 1245 23731
3176 5
1275.1 05 793(17.1%  35(17.89) 113 T9R(17.1%) S.0{184% MDD
(525 )
Total MDD
Terapie comparator vs, COMparator comun
124528 Date care nu pot fi utilizate (d}
(145 )
Comparatie indirecta ajustata
Terapie testatd vs. terapie comparator
124523431 si 1275.1 ws. 124528 MND
Alte ohiective
Greutatea corporalda
Terapie testatd vs. comparator comun
124523 217 #1.539(1.26) -2.39(021) 213 B2.21(1.32) -2.65(021) MDD
31765 )
1275.1 137 B5.6%(1.57) -2.93(032) 140y B7.68 (1.4%) -2.80(0.32) ND
(52 5)
Total ND

Terapie comparator vs, COMpParator comun

124528 T80 H3.03(0.69) 1.34(0.13) Th5 B2.32(0.69) -3.12(0.13)

446 [-4.81; -4.10];
(104 57 < (LM
Comparatie indirectd ajustata:
Terapie testata vs, terapie comparator
124523/3] and 1275.1 vs. 124528 ND
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Empa 10 mg + met sau Empa 25 mg + met . - .
Obiective glimepiride + met Diferente intre grupuri
Studiu N Media Media ™ Media Media Diferenta medie
valorilor modificirilor de valorilor madificirilor de |95% CI];
initiale  lafinalul studiului initiale la finalul studiului p-value
HbAle
Terapie testata vs, comparator comun
1245233 217 754 (005) 062 (0.05) 213 TEH(0.06) -0.74(0.05)
1 ({765 )

012 [-0002; 0.27);
ND
12751 137 200 (008)  -b6%(0.07)

140 B02(007) <064 (0.07) -0.04 [-0.25,0.17];
(525 ) ND
Total Heterogend
p=0.1% F=4T%
Terapie comparator vs. COMparator comun
124528 TR0 7.92(0.03) <055 (0.03) ToF T7.92(0.03) -0.66(0.03) 01T |-0.02Z; 0.19];
(104 57 ND
Comparatie indirecta ajustata:

Terapie testatd v, terapie comparator
1245 23/31 vs. 124528

001 [-0.05017]);
MDD
1275.1 vs. 1245.28

<0015 [-0.38; 0.08];
MDD

Rezultatele obtinute au evidentiat urmatoarele:

e nu exista diferente semnificativ statistice intre grupurile de tratament in privinta mortalitatii
indiferent de cauza

e nu existd diferente semnificativ statistice intre grupurile de tratament in privinta obiectivului
MACE-3

[ ]

nu exista diferente semnificativ statistice intre grupurile de tratament in privinta evenimentelor
adverse severe sau a celor care au determinat intreruperea medicatiei de studiu

e exista efect semnificativ statistic in favoarea empagliflozinei in privinta influentarii ratei de
hipoglicemie simptomatica

e exista un efect semnificativ statistic in defavoarea empagliflozinei in privinta ratelor de tulburari
renale si ale cailor urinare, de afectare a sistemului reproducator si a sanului si a infectiilor genitale.

Concluziile comparatiei indirecte sunt sistematizate n tabelul urmator:
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Tabel 11: Efectele pozitive si negative ale empagliflozinei 10 mg vs. glimepirida; comparatie indirecta; comparator
comun: empagliflozina 25 mg

Efecte pozitive Efecte negative
Evenimente adverse Evenimente adverse
®* Hipoglicemie simptomatica ® Tulburari renale siale ciilor urinare
= Infectii genitale

Studiul EMPA-REG, mentionat in cadrul acestui raport, a fost evaluat si descris in raportul A16-12.
Concluzia rezultata in urma evaluarii precedente a fost ca studiul este inadecvat pentru comparatia dintre
empagliflozina si medicamentele propuse de Comitetul Federal Comun sau cu cele considerate "tratament
standard".

De exemplu, pacientii pentru care terapia asociata cu metformin si sulfoniluree nu a fost adecvata
nu au fost trecuti la insulina (umana) cu sau fira metformin. Tn schimb, tratamentul a fost continuat si dupa
3 luni, a fost posibild orice ajustare a tratamentului. In plus, solicitantul nu a respectat comparatorii propusi
de expertii germani.

Studiul EMPA-REG a fost, de asemenea, inadecvat pentru comparatia cu "tratamentul standard".
Pe de o parte, "tratamentul standard" a fost definit doar in masura in care tratamentul trebuia sa respecte
ghidurile locale. Deoarece studiul a fost realizat in mai multe tari nu s-a putut propune un "standard"
uniform. Nu au existat informatii specifice cu privire la recomandarile continute in ghidurile locale
respective si nici diferentele dintre acestea. Pe de alta parte, in studiul EMPA-REG nu a fost recunoscut
niciun tratament specificat in ghiduri, desi acest aspect a fost solicitat. Conform criteriilor de includere, in
studiul EMPA-REG s-au fnscris numai pacientii cu control glicemic inadecvat care ar fi necesitat o ajustare
a tratamentului, insa o astfel de ajustare a terapiei nu a fost reflectata vizibil in nivelurile de glucoza din
sange determinate pe parcursul studiului la diferite momente de timp si nici In medicatia administrata.

Pentru prezenta reevaluare, solicitantul a depus o analiza pe subgrupuri populationale care nsa
nu a produs nicio modificare Tn privinta populatiei globale.

Studiul nu a intrunit criteriile necesare evaluarii medicatiei antidiabetice, conform standardelor
germane.

2.5. G-BA

Comitetul Federal din Germania a publicat pe site-ul oficial raportul de evaluare a medicamentului
empagliflozin cu indicatiile precizate la punctul 1.9. Rezolutia datata 5 februarie 2015 prezinta urmatoarele
concluzii [7]:

+* monoterapie
e comparatorul potrivit pentru empagliflozin administrat in monoterapie este sulfonilureea
(glibenclamida sau glimepirida)
e beneficiu aditional pentru empagliflozin fata de comparator nu a fost stabilit
e numarul de pacienti eligibili pentru monoterapie este de aproximativ 221,400
e costul tratamentului anual per pacient cu empagliflozina este 657.00€ - 770.33€

T —_—
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e costul tratamentului anual per pacient cu glibenclamida este 13.03€- 78.17€
e costul tratamentului anual per pacient cu glimepirida este 29.67€- 152.29€

R/

<+ tratament asociat: dubla terapie cu metformin

e comparatorul potrivit pentru empagliflozin administrat in dubla terapie cu metformin este
asocierea metformin + sulfoniluree (glibenclamida sau glimepirida)

e beneficiu aditional pentru empagliflozin fata de comparator nu a fost stabilit

e numarul de pacienti eligibili pentru dubld terapie cu metformin este de aproximativ
468,700

e costul tratamentului anual per pacient cu empagliflozin + metformin este 690.24€ -
870.04€

e costul tratamentului anual per pacient cu metformin + glibenclamida este 46.27€ - 177.88€

e costul tratamentului anual per pacient cu metformin + glimepirida este 62.91€ - 252.00€
< tratament asociat: dubla terapie cu un agent antidiabetic altul decat metformin si

insulina

e comparatorul potrivit pentru empagliflozin administrat in dubla terapie cu un agent
antidiabetic altul decat metformin si insulina este asocierea metformin + sulfoniluree
(glibenclamida sau glimepirida)

e beneficiu aditional pentru asocierea dintre empagliflozin si un agent antidiabetic altul
decat metformin si insulina, fata de comparator nu a fost stabilit

e numarul de pacienti eligibili pentru dubla terapie cu un agent antidiabetic altul decat
metformin si insulina este de aproximativ 35,900

e costul tratamentului anual per pacient cu empagliflozin + glibenclamida este 670.03€ -
848.50€

e costul tratamentului anual per pacient cu empagliflozin + glimepirida este 686.67€ -
922.62€

e costul tratamentului anual per pacient cu metformin + glibenclamida este 46.27€ - 177.88€

e costul tratamentului anual per pacient cu metformin + glimepirida este 62.91€ - 252.00€

0,

<+ tratament asociat: tripla terapie cu 2 agenti antidiabetici

e comparatorul potrivit pentru empagliflozin administrat Tn tripla terapie cu 2 agenti
antidiabetici este asocierea metformin + insulina umana

e beneficiu aditional pentru asocierea dintre empagliflozin si 2 agenti antidiabetici, fata de
comparator nu a fost stabilit

e numarul de pacienti eligibili pentru tripla terapie cu 2 agenti antidiabetici este de
aproximativ 77,400

e costul tratamentului anual per pacient cu empagliflozind + metformin +glibenclamida este
€703.27 —€948.21

e costul tratamentului anual per pacient cu empagliflozind + metformin + glimepirida este
€719.91-1,022.33

e costul tratamentului anual per pacient cu NPH insulin + metformin este €408.75 — 850.73

T ™
%
: .|
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costul tratamentului anual per pacient cu NPH insulin este €375.51 — 751.02

++ tratament asociat: terapie de asociere cu insulina +/- un agent antidiabetic
comparatorul potrivit pentru empagliflozin asociat insulinei +/- unui agent antidiabetic
este asocierea metformin + insulina umana

beneficiu aditional pentru asocierea dintre empagliflozin si insulina +/- un agent
antidiabetic, fata de comparator nu a fost dovedit

numarul de pacienti eligibili pentru de asociere cu insulina +/- un agent antidiabetic este
450,000-650,000

costul tratamentului anual per pacient cu empagliflozina + insulina este €1,032.51 —
1,521.35

costul tratamentului anual per pacient cu empagliflozind + insulina + metformin este
€1,065.75-1,621.06

costul tratamentului anual per pacient cu NPH insulin + metformin este €408.75 — 850.73
costul tratamentului anual per pacient cu NPH insulin este €375.51 — 751.02

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN STATELE
MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei detindtorului autorizatiei de punere pe piatda medicamentul cu DCI
Empagliflozinum este rambursat in procente variate (100%, 90%, 75%, 70%, 65% si 40%) in 15 state membre
ale Uniunii Europene: Austria (100%), Belgia (100%), Bulgaria (100%), Danemarca (100%), Estonia (75%),
Finlanda (40%), Franta (65%), Germania (100%), Marea Britanie (100%), Olanda (100%), Slovacia (100%),
Slovenia (100%), Spania (90%), Suedia (100%) si Ungaria (70%).

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE S JUSTIFICAREA
PUNCTAJULUI OBTINUT

Ghidul clinic al Asociatiei Americane de Diabetologie publicat Th anul 2017 [8], recomanda
urmatoarele scheme terapeutice in functie de starea pacientului si comorbiditatile asociate:
e monoterapie: metformin,
e terapia dubla:

metformin + sulfoniluree,

metformin + tiazolidindiona,

metformin + inhibitor DPP4,

metformin + inhibitor SGLT2,

metformin + agonist al receptorului GLP1,
metformin + insulin

e terapia tripla:

metformin + sulfoniluree + tiazolidindiona,
metformin + sulfoniluree + DPP4,
metformin + sulfoniluree + SGLT2,
metformin + sulfoniluree + GLP1,
metformin + sulfoniluree + insuling,
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- metformin + tiazolidindiona+ sulfoniluree,
- metformin + tiazolidindiona +DPP4,

- metformin + tiazolidindiona +SGLT2,

- metformin + tiazolidindiona + GLP1,

- metformin + tiazolidindiona + insuling,
- metformin + DPP4+ sulfoniluree,

- metformin + DPP4 + tiazolidindiona,

- metformin + DPP4 + SGLT?2,

- metformin + DPP4 + insuling,

- metformin + SGLT2+ sulfoniluree,

- metformin + SGLT2 + tiazolidindiona,

- metformin + SGLT2 + DPP4,

- metformin + SGLT2 + GLP1,

- metformin + SGLT2 +insuling,

- metformin + GLP1 + sulfoniluree,

- metformin + GLP1 + tiazolidindiona,

- metformin + GLP1 + SGLT2,

- metformin + GLP1 + insulin3,

- metformin + insulina + tiazolidindiona,
- metformin + insulina + DPP4,

- metformin + insulind + SGLT2,

- metformin + insulind + GLP1.

Asociatia Americana a Endocrinologilor Clinicieni recomanda urmatoarele scheme terapeutice in

cadrul ghidului clinic pentru dezvoltarea unui plan de ingrijire in diabetul zaharat:

“* monoterapie — metformin, GLP1, SGLT2, DPP4, AGI (inhibitori de alfa-glucozidaza), tiazolidindione,
sulfoniluree,

% dubla terapie — metformin (sau alt agent de linia intdi) + GLP1 sau + SGLT2, DPP4, tiazolidindion3,
insulin bazald, colesevelam, bromocriptina cu eliberare imediata, AGI, sulfoniluree,

< tripla terapie — un agent din prima si a doua linie + GLP1 sau + SGLT2, DPP4, tiazolidindiona, insulina
bazald, colesevelam, bromocriptina cu eliberare imediata, AGl, sulfoniluree.

CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI

Solicitantul a propus medicamentul dapagliflozinum in vederea estimarii impactului bugetar anual

pentru terapia cu empagliflozinum. Medicamentul propus respecta definitia comparatorului, conform OMS
861/2014 cu modificarile si completarile in vigoare. Precizam ca dapagliflozinul este rambursat daca este

administrat Tn dubla terapie cu: metformin, sulfoniluree si insulina.

Calculul costurilor terapiilor a fost efectuat utilizand pretul medicamentelor publicat in CaNaMed
versiunea martie 2017, consolidata la 20 februarie 2018.

T h TEE .
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Empagliflozinum (DC: Jardiance 10 mg si Jardiance 25 mg)

Jardiance 10 mg (Boehringer Ingelheim International GmBH - Germania) este conditionat in cutie
X blistere perforate din PVC/ Al pentru eliberarea unei unitati dozate x 30 comprimate filmate, cu un pret
cu amanuntul maximal cu TVA de 203.81 lei.

Jardiance 25 mg prezinta aceeasi forma comerciala si acelasi pret cu amanuntul maximal cu TVA

ca medicamentul de concentratie de 10 mg.

Conform RCP JARDIANCE 10 mg, ,,doza initiald recomandatd de empagliflozin este de 10 mg o datd
pe zi atunci cdnd se administreazd in monoterapie si in terapie asociatd suplimentard cu alte medicamente
pentru tratamentul diabetului zaharat. La pacientii care tolereazd empagliflozin 10 mg o datd pe zi, care
prezintd RFGe 260 ml/min/1,73 m 2 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.,,

Tn aceste conditii, costul anual al terapiei cu:

e Jardiance 10 mg (ludnd in considerare doza zilnica recomandata de 10 mg) este de
2472.894 lei [203.81/30 x 7 X 52].

e Jardiance 25 mg (luand in considerare doza zilnica maxima de 25mg) este de 2472.894
lei [203.81/30 x 7 X 52].

Dapagliflozinum (DC Forxiga 10 mg)
Forxiga 10 mg (Astrazeneca AB - Suedia) este conditionat in cutie cu blister din Alu/ Alu perforat
30 x 1 comprimat filmat, cu un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 203.04 lei.

Conform RCP Forxiga 10 mg comprimate filmate ,,este indicat la pacientii adulti cu vérsta de 18 ani
si peste, cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbundtdtirea controlului glicemic, sub formd de:

Monoterapie
Dacd dieta si exercitiile fizice nu asigurd un control corespunzadtor al glicemiei la pacienti la care utilizarea
metforminului nu este adecvatd din cauza intolerantei.

Tratament adjuvant asociat
In asociere cu alte medicamente care scad concentratia plasmaticd de glucozd, inclusiv insulina, atunci cdnd
acestea, impreund cu dieta si exercitiile fizice, nu asigurd un control glicemic corespunzdtor,,

,,Doza recomandatd de dapagliflozin este de 10 mg administratd o datd pe zi, atdt in cazul
monoterapiei, cdt si ca tratament adjuvant asociat cu alte medicamente care scad concentratia plasmaticd
de glucozd, inclusiv insulina,,.

n aceste conditii, costul anual al terapiei cu Forxiga 10 mg este de 2463.552 lei [203.04/30 x 7 X
52].

Dubla terapie empagliflozina + metformin vs. dapagliflozina + metformin

Conform CaNaMed pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic aferent medicamentului cu
DCI metforminum, de concentratie 1000mg este 7.27 lei (0.12 lei/cp). Acesta corespunde DC Glucophage,
medicament conditionat in cutie x blistere PVC/ Al x 60 comprimate filmate.
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n RCP Glucophage, sunt precizate urméatoarele recomandari de administrare:
,, In monoterapie si in asociere cu alte antidiabetice orale

Doza initiald uzuald este 500 mg sau 850 mg clorhidrat de metformind, de 2-3 ori pe zi, administratd
in timpul meselor sau dupd masd. Dupd 10-15 zile, doza trebuie ajustatd in functie de valorile glicemiei.
Cresterea lentd a dozei poate imbundtdti tolerabilitatea gastro-intestinald. La pacientii la care se
administreazd doze mari de clorhidrat de metformind (2-3 g pe zi), se pot inlocui doud comprimate de
Glucophage 500 mg cu un comprimat de Glucophage 1000 mg.

Doza maximd recomandatd este de 3 g clorhidrat de metformind pe zi, fractionat in 3 prize pe zi.

Asocierea cu insulina

Asocierea metforminei cu insulina se poate utiliza pentru a obtine un control mai bun al glicemiei.
Metformina se administreazd in doza uzuald initialG de 500 mg sau 850 mg de 2 — 3 ori pe zi, in timp ce
doza de insulind va fi ajustatd in functie de valorile glicemiei.,,

Pentru efectuarea costului anual al terapiei cu metformin s-a considerat doza de 1000mg ca fiind
doza recomandata pe parcursul unui an. Costul anual al terapiei cu metformin este 43.68 lei (0.12X7X52).
Prin urmare,
e costul anual al dublei terapii empagliflozina + metformin este 2516.574 lei (2472.894+
43.68).
e costul anual al dublei terapii dapagliflozina + metformin este 2507.232 lei (2463.552+
43.68).
Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii
empagliflozina + metformin este mai mare cu 0.37% comparativ cu pretul dublei terapii dapagliflozina +
metformin, determinand un impact bugetar neutru.

Dubla terapie empagliflozina + sulfoniluree vs. dapaglifiozina + sulfoniluree

Conform CaNaMed pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic aferent medicamentului cu
DCl glibenclamidum, de concentratie 3.5mg este 3.76 lei (0.031 lei/cp). Acesta corespunde DC Maninil,
medicament conditionat n in cutie x 1 flac. x 120 comprimate.

La momentul evaluarii, RCP Maninil nu poate fi accesat.

n RCP Glibenclamid Arena 3,5 mg, comprimate, sunt precizate urmatoarele recomandéri de
administrare:

,,Pacienti cu vdrsta sub 65 ani:

Doza initiald recomandatd este de % - 1 comprimat Glibenclamid Arena 1,75 mg (0,875 mg - 1,75
mg glibenclamidd) sau de % comprimat Glibenclamid Arena 3,5 mg (1,75 mg glibenclamidd) pe zi,
administratd inaintea micului dejun; apoi, doza se creste treptat cu céte % comprimat Glibenclamid Arena
1,75 mg sau cu ¥ comprimat Glibenclamid Arena 3,5 mg, in functie de valoarea glicemiei, repartizénd doza
inainte de cele 2-3 mese principale; doza va fi crescutd la intervale de cdteva zile.

Dozele zilnice de pdnd la 3,5 mg glibenclamidd (2 comprimate Glibenclamid Arena 1,75 mg sau un
comprimat Glibenclamid Arena 3,5 mg) pot fi administrate o singurd datd, dimineata, la micul dejun, cu
putin lichid; dozele mai mari se vor diviza in doud prize, dimineata si seara, administrate inainte de mese.
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Pentru tratamentul de intretinere doza zilnicd maximd recomandatd este de 15 mg glibenclamidd,
repartizatd in 2-3 prize, inaintea meselor principale.,,
Pentru efectuarea costului anual al terapiei cu glibenclamid s-a considerat doza de 3.5mg ca fiind

doza recomandata pe parcursul unui an. Costul anual al terapiei cu glibenclamid este 11.284 lei (0.031 X 7
X 52).

Prin urmare,

e costul anual al dublei terapii empagliflozina + glibenclamid este 2484.178 lei (2472.894+
11.284).

costul anual al dublei terapii dapagliflozina + glibenclamid este 2474.836 lei (2463.552+
11.284).

Din compararea costurilor anuale ale celor doua terapii, se constata ca pretul dublei terapii

empagliflozina + glibenclamida este mai mare cu 0.377% comparativ cu pretul dublei terapii dapagliflozina
+ glibenclamida, producand un impact bugetar neutru.

Dubla terapie empagliflozina + insulina vs. dapagliflozina + insulina

Conform CaNaMed pretul cu amanuntul maximal cu TVA cel mai mic aferent medicamentului cu

DCI Insulinum Detemir este 271.57 lei. Acesta corespunde DC Levemir Penfill 100U/ml, medicament
conditionat in cutie x 5 cartuse x 3 ml.

Conform RCP Levemir Penfill 100U/ml, insulina se administreaza o data pe zi intr-o doza initiald
de 10 unitati sau 0,1-0,2 unitati/kg. Considerdnd doza de 10 Ul/zi ca fiind doza zilnica anuala, costul anual
al terapiei cu insulina este 651.768 lei (3640/300 X 271.57/5).

Prin urmare,

e costul anual al dublei terapii empagliflozina + insulina este 3124.662 lei (2472.894+
651.768).

costul anual al dublei terapii dapagliflozina + insulina este 3115.32 lei (2463.552+ 651.768).
Tn concluzie, din compararea costurilor anuale ale celor dou3 terapii, se constata c3 pretul dublei

terapii empagliflozina +insulina este mai mare cu 0.30% comparativ cu dubla terapie dapagliflozina +
insulind, determinand un impact bugetar neutru.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabel: Punctaj pentru empagliflozin in monoterapie si in diferite asocieri

Criterii de evaluare Punctaj Total
1.Evaluari HTA internationale
1.1. HAS: BT insuficient
e in monoterapie 0
e dubla terapie cu sulfoniluree
e dubla terapie cu insulina
0/15
1.1. HAS: BT important
e dubla terapie cu metformin 15
e tripla terapie cu metformin si sulfoniluree
e tripla terapie cu metformin si insulina
1.2.1 NICE: aviz favorabil rambursarii pentru:
e monoterapie
e dubla terapie cu metformin,
e tripla terapie cu metformin si sulfoniluree 15 15
e tripla terapie cu metformin si tiazolidindiona
e dubla terapie cu insulina
e  tripla terapie cu insulina si un alt medicament antidiabetic
1.2.2. SMC: aviz nefavorabil monoterapiei 0
1.2.2. SMC: aviz favorabil rambursarii pentru:
e dubla terapie cu metformin, 15 0/15
e tripla terapie cu metformin si standardul de tratament,
e terapia de asociere cu insulina
1.3 IQWIG/GBA: sunt publicate rapoarte de evaluare 15 15
2. Statutul de compensare al DCI Empagliflozinum in statele membre ale UE
- 15 state 25 25
3. Costul terapiei cu empagliflozina versus dapagliflozina -
impact bugetar neutru
pentru urmatoarele asocieri: 15 15
empagliflozina + metformin,
empagliflozina + insulina,
empagliflozina + sulfoniluree
TOTAL PUNCTAIJ pentru : dubla terapie empagliflozina + metformin 85 puncte
TOTAL PUNCTAIJ pentru: dubla terapie empagliflozina + insulina
tripla terapie empagliflozina + metformin +
sulfoniluree 70 puncte
tripla terapie empagliflozina + metformin +
insulina
TOTAL PUNCTAI pentru: empagliflozina in monoterapie
dubla terapie empagliflozina + sulfoniluree 55 puncte

T e TR L
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5. CONCLUzII

Conform OMS.861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI empagliflozinum administrat in dubld
terapie cu metformin, intruneste punctajul de admitere neconditionata 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,
aprobatd prin Hotdrdre de Guvern.

Conform OMS.861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI empagliflozinum administrat in dubld
terapie cu insulina, tripla terapie cu metformin si sulfoniluree si tripla terapie cu metformin si insulina,
intruneste punctajul de admitere conditionata in LISTA care cuprinde 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, aprobatd prin Hotdrdre de Guvern.

Conform OMS.861/2014 actualizat, medicamentul cu DCl empagliflozinum administrat in
monoterapie si in dubld terapie cu sulfonilureea, nu intruneste punctajul de admitere in LISTA care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale
de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdre de Guvern.

6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocoalelor terapeutice pentru medicamentul cu DCI empagliflozinum
indicat pentru:,, tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca adjuvant la dietd
si exercitiul fizic, in plus fatd de alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat,,.
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