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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: EMPAGLIFLOZINUM

1.2. DC: JARDIANCE 10 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: A10BKO3

1.4. Data eliberarii APP: 22 mai 2014

1.5. Detinatorul de APP: Boehringer Ingelheim International GmbH, Germania
1.6. Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceutica Comprimate filmate
Concentratia 10 mg

Calea de administrare Administrare orald
Marimea ambalajului Cutie cu 90 compr. film.

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

Denumire Comerciala JARDIANCE 10 mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 578,07 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 6,42 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :
Indicatii terapeutice

Boala renala cronica

Jardiance este indicat pentru tratamentul adultilor cu boala renala cronica.

Doze si mod de administrare
Doze
Boald renald cronica

Doza recomandata de empagliflozin este 10 mg o data pe zi.
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Toate indicatiile

Cand empagliflozin este utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulina, se poate avea in vedere o doza
mai mica de sulfoniluree sau de insulina, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administrata imediat ce pacientul isi aduce aminte; cu toate acestea, nu
trebuie administrata o doza dubla in aceeasi zi.

Grupe speciale de pacienti
Insuficientd renald

Din cauza experientei limitate, nu se recomanda initierea tratamentului cu empagliflozin la pacientii cu o valoare a RFGe
<20 ml/minut si 1,73 m2.

La pacientii cu o valoare a RFGe <60 ml/minut si 1,73 m2, doza zilnica de empaglifiozin este de 10 mg.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, eficacitatea empagliflozinului in ceea ce priveste reducerea glicemiei este scazuta
la pacientii cu o valoare a RFGe <45 ml/minut si 1,73 m2 si este probabil absenta la pacientii cu o valoare a RFGe <30 ml/minut si
1,73 m2. De aceea, daca valoarea RFGe scade sub 45 ml/minut si 1,73 m2, daca este necesar, trebuie avut in vedere un tratament
suplimentar de reducere a glicemiei.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepatica. Expunerea la empagliflozin este crescuta la pacientii
cu insuficienta hepatica severd. Experienta terapeutica la pacientii cu insuficienta hepatica severa este limitata si, prin urmare, nu
se recomanda utilizarea la aceasta grupa de pacienti.

Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei in functie de varsta. La pacientii cu varsta de 75 ani si peste, trebuie avut in vedere un
risc crescut de depletie volemica.

Copii si adolescenti

Doza initiala recomandata este empagliflozin 10 mg o data pe zi. La pacientii care tolereaza doza de empagliflozin 10 mg
o data pe zi si necesita control suplimentar al glicemiei, doza poate fi crescuta la 25 mg o data pe zi. Nu sunt disponibile date
privind utilizarea la copii cu RFG estimatd <60 ml/min si 1,73 m2 si la copii cu varsta sub 10 ani.

Siguranta si eficacitatea empagliflozinului in tratamentul insuficientei cardiace sau al bolii renale cronice la copii si
adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

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

PRECIZARE DETM

Reprezentantul Tn Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, compania Boehringer Ingelheim
RCV GMBH & CO KG Viena Sucursala Bucuresti a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI
EMPAGLIFLOZINUM si DC JARDIANCE 10 mg comprimate filmate, pentru indicatia ,Jardiance este indicat pentru
tratamentul adultilor cu boald renald cronica”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, din O.M.S.
nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru

tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. NICE

Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 20 Decembrie 2023 raportul de evaluare nr. TA942, al medicamentului
empagliflozin, pentru indicatia precizata la punctul 1.9.
Conform acestuia:
1.1. Empagliflozin este recomandat ca o optiune pentru tratarea bolii cronice de rinichi (BRC) la adulti, numai daca:
¢ este adaugata suplimentar la ingrijirea standard de tratament optimizatd, incluzand cea mai mare doza
autorizata si care este tolerata de inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau blocanti ai receptorilor
de angiotensina (BRA), cu exceptia cazului in care acestia sunt contraindicati si
¢ persoanele au o rata estimata de filtrare glomerulara de:
- 20 ml/min/1,73m? la mai putin de 45 ml/min/1,73m?sau
- 45 ml/min/1,73m? la 90 ml/min/1,73m? si fie:
< un raport albumina-creatinina in urina de 22,6 mg/mmol sau mai mult sau
< diabet de tip 2
1.2. Daca persoanele cu aceasta afectiune si medicii lor considera empagliflozinul ca fiind o optiune dintr-o serie de
tratamente adecvate (inclusiv dapagliflozin), dupa ce au discutat avantajele si dezavantajele tuturor optiunilor, se
recomanda utilizarea celui mai putin costisitor, luand in considerare costurile de administrare, doza, pretul pe doza si
aranjamentele comerciale.
1.3. Aceasta recomandare nu are scopul de a afecta tratamentul cu empagliflozin care a fost inceput in cadrul NHS
Tnainte ca acest ghid sa fie publicat. Persoanele care beneficiaza de tratament in afara acestei recomandari pot
continua fara modificarea aranjamentelor de finantare existente Thainte de publicarea acestui ghid, pana cand ei si

clinicianul lor NHS considera ca este adecvat sa opreasca.

2.2. 1QWIG

Pe site-ul autoritatii germane IQWiG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) a fost publicat in data
de 30 Octombrie 2023 raportul de evaluare a medicamentului EMPAGLIFLOZIN, in indicatia de la punctul 1.9, avand
numarul A23-78.

Comparatorul identificat a fost reprezentat de terapia standard de tratament pentru pacientii cu insuficenta
renald si in mod particular de medicamente din clasele inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei,
antagonistilor receptorului angiotensinei ll, dar si de inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (dapagliflozin).
Compania a estimat un numar de 2,2-2,4 milioane de pacienti care ar putea fi inclusi in indicatia solicitata.

4
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Concluzia expertilor germani din cadrul IQWIG, a fost ca pentru terapia cu empagliflozin un beneficiu aditional

nu este dovedit, insa decizia finala de rambursare va fi luata de cdtre Comitetul Federal Comun (G-BA).

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Solicitantul nu a depus la dosarul de evaluare o declaratie pe proprie raspundere privind rambursarea
medicamentului cu DCI EMPAGLIFLOZINUM si DC JARDIANCE 10 mg comprimate filmate pentru indicatia de la punctul

1.9, in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

BOALA RENALA CRONICA - Generalitati

Boala renala cronica (BRC) este o afectiune cronica, definitd prin prezenta de anomalii structurale sau
functionale ale rinichilor, cu o durata de minimum 3 luni si cu implicatii asupra starii de sanatate a individului. Cu toate
acestea, chiar in absenta simptomelor, s-a evidentiat faptul ca BRC este un factor de risc important pentru boala
cardiovasculara si deces si ca, la un numar semnificativ de bolnavi, poate progresa catre afectarea severa a functiei
renale si chiar citre insuficientd renald in stadiu terminal. Tn stadii avansate, BRC se asociazd cu morbiditate si

mortalitate ridicata, scaderea calitatii vietii, precum si cresterea costurilor de asistenta medicala si sociala.

Rata filtrarii glomerulare (RFG) este in prezent cel mai acceptat test de evaluare a functiei renale. RFG, definita
drept ,volumul plasmatic epurat complet dintr-o anumita substanta in unitatea de timp“, poate fi masurata prin
evaluarea clearance-ului unor markeri exogeni sau endogeni. Utilizarea markerilor exogeni (substante radioizotopice
sau non-radioizotopice) este limitata de costul ridicat al acestora si de complexitatea procedurilor, greu de aplicat in
practica clinica zilnica. Creatinina serica este principalul marker endogen utilizat pentru evaluarea RFG. Masurarea
clearance-ului creatininei (calculat din analiza urinei de 24 de ore si creatinina plasmatica) poate supraestima RFG din
cauza secretiei tubulare a creatininei, dar si a colectdrii incorecte a probei de urina. Pentru a evita aceste
inconveniente, a fost elaborata o serie de ecuatii matematice care pot estima RFG cu o acuratete buna, pe baza
nivelului creatininei serice si a unor variabile de tipul sex, varsta, rasd, masa corporald. In prezent, cele mai utilizate
ecuatii pentru calcularea eRFG (rata de filtrare glomerulara estimata) pe baza creatininei serice sunt reprezentate de
formulele MDRD (the Modification of Diet in Renal Disease) si CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration).
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Initiativa KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) a elaborat si publicat in 2012 ghidul privind
evaluarea, monitorizarea si tratamentul BRC (Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease), in care ,,Boala cronica de rinichi este definita drept prezenta de anomalii de structura sau functie a
rinichiului, prezente minimum 3 luni, cu impact asupra starii de sanatate”. Conform noilor recomandari, BRC este
clasificata in functie de cauza, nivelul RFG (Tabelul 1A) si al albuminuriei (Tabelul 1B). Comparativ cu stadializarea
precedenta, stadiul 3 de afectare moderatda a RFG este impartit la randul sau Tn doud categorii (3a si 3b) si sunt

introduse 3 categorii distincte de albuminurie.

TABELUL 1A. Stadializarea bolii renale cronice conform ghidului KDIGO 2012
- Categorii de RFG in BRC -

Categorie (ml/min/1,73 m?} | Descriere

RFG

G1 =90 RFG normald sau crescutd

G2 60-89 Scadere usoard®

G3a 45-59 Scadere usoara pana la
moderata

G3b 30-44 Scadere moderatd pana la
severd

G4 15-29 Scadere severd

G5 <15 Insuficienta renala

RFG = rata de filtrare glomerulara
¥ Raportata la nivelul carespunzator adultului tanar

TABELUL 1B. Stadializarea bolii renale cronice conform ghidului KDIGO 2012
- Categorii de albuminurie in BRC -

Cate-| REA RAC Descriere
gorie | (mg/24h) | (mg/mmol) | (mg/g)
Al <30 <3 <30 |Normala sau usor
crescuta
A2 30-300 3-30 30-300 | Crestere moderatd®
A3 > 300 =30 > 300 |Crestere severa™

REA = rata de excretie a albuminel. RAC = raport albumind/
creatining urinara

"Raportatd la nivelul corespunzdtor adultului tdnar

" nclusiv sindrom nefrotic (albuminurie > 2.200 mg,/24h,
RAC > 2.220 mg/g sau > 220 mg/mmol)
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n cadrul noii definitii si clasificiri, se face distinctia netd intre boala cronici renald si declinul natural, lent
progresiv al ratei de filtrare glomerulard odata cu inaintarea in varsta, constatat prin masuratori ale RFG in studii
efectuate in SUA si Europa pe populatii mari de barbati si femei aparent sanatosi. Astfel, subiectii avand un nivel al
ratei de filtrare glomerulare incadrat la categoriile G1 sau G2, respectiv RFG = 60 ml/min/1,73 m2, nu indeplinesc

criteriile de BRC in absenta a cel putin un semn de afectare a rinichiului, altul decat scaderea RFG (Tabelul 2).

TABELUL 2. Criteriile pentru definirea bolii renale cronice conform ghidului KDIGO 2012

Criterii Comentarii

Durata > 3 luni Documentata sau dedusa pe baza evolutiei clinice
RFG < 60 mlfmin/1,73 m?
Afectare renala definita prin | 1. Albuminurie

prezenta de anomalii de 2. Anomalii de sediment urinar
structura sau functie renala, a. Hematurie micrascpicd cu hematii dismorfice —in bali ale membranel bazale glomerulare
altele decat scaderea RFG b. Cilindri hematici — in glomerulonefrite proliferative

c. Cilindri leucocitari — in pielonefrite 5i nefropatii interstitiale

d. Cilindri grasosi sau corpi ovali = in afectiuni asociate cu proteinurie

e. Cilindri granulari si celule epiteliale tubulare
3. Afectiuni tubulare renale
a. Acidoza tubulara renala
b. Diabet insipid nefrogen
c. Pierderi renale de potasiu
d. Pierderi renale de magneziu
e, Sindrom Fanconi
f. Proteinurie non-albuming
g. Cistinurie
4. Anomalii structurale renale evidentiate histologic
a. Boli glomerulare - diabet, boli autoimune, infecti sistemice, medicamente, neoplazii
b. Boli vasculare — ateroscleroza, hipertensiune, ischemie, vasculite, microangiopatie trombotica
c. Boli tubulointerstitiale — infectii de tract urinar, litiaza, obstructie, toxicitate medicamentoasa
d. Boli chistice si congenitale
5. Anomalii structurale renale evidentiate imagistic
a. Boala renala polichistica
b. Hidronefroza obstructructiva
c. Cicatrice in corticala renald dup3 infarcte renale, pielonefrita sau reflux vezicoureteral
d. Tumori renale sau nefromegalie in boli infiltrative
e. Stenoza de arterd renald
f. Rinichi cu dimensiuni reduse si aspect hiperecogen — in majoritatea bolilor cronice de
parenchim aflate in stadiu avansat
6. Istoric de transplant renal

Perceptia asupra BRC a evoluat semnificativ, aceasta fiind considerata in prezent ca un factor de risc cu impact
major asupra starii de sdnatate. Similar cu stratificarea riscului cardiovascular, in ghidul privind evaluarea,
monitorizarea si tratamentul BRC (Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease) publicat de KDIGO in 2012, se defineste riscul asociat bolii cronice de rinichi in functie de rata de filtrare
glomerulara si de nivelul albuminuriei. Astfel, cu cat RFG scade si albuminuria creste, riscul asociat bolii cronice de

rinichi se multiplica exponential (Tabelul 3).
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TABELUL 3. Prognosticul bolii cronice de rinichi in functie de rata de filtrare glomerulara
si de nivelul albuminuriei KDIGO 2012

Prognosticul BCR in functie

Categorii de albuminurie persistenta

Descriere si interval

de RFG si albuminurie
(KDIGO 2012)

G1 Normal sau crescut

G2 | Usor scazut

Usor pana la
G3a moderat scazut

Moderat pand la
&b foarte scazut

G4 Foarte scazut

Categorii RFG (ml/min/1,73 m2)
Descriere si interval

G5 | Insuficientd renald

Al A2 A3
Normal pana Moderat Foarte
la ugor crescut crescut crescut
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

Evaluarea BRC: verde — risc scdzut (dacd nu sunt prezenti alti factori de afectare renald,
BRC nu este prezentd); galben — risc moderat/crescut; portocaliu — risc inalt; rosu — risc foarte inalt.

Dintre clasele de antihipertensive, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si blocantii

receptorilor de angiotensina (BRA) au dobandit o pozitie privilegiata in managementul BRC. Conform ghidului KDIGO,

administrarea IECA sau BRA este recomandata la pacientii diabetici cu REA = 30 mg/24h, la pacientii non-diabetici cu

REA =300 mg/24h, precum si la copiii cu BRC si valori crescute ale TA indiferent de prezenta albuminuriei.

Avand in vedere:

+»+ definitia comparatorului conform O.M.S. 861/2014, Anexa 1, Art.1, lit.c):
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"comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin

Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment

populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat comparator

un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea preturilor
disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. in cazul in care comparatorul este un produs
compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia
cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite

includerea neconditionatd;”

«» situatia rambursarii in Romania, la data prezentei evaluari, a medicamentului cu aceiasi indicatie terapeutica,

identificat ca si comparator de catre IQWIG, respectiv dapagliflozin:

e DCI DAPAGLIFLOZINUM nu este inclus in HG 720/2008 republicatd, G25 Boala cronica de rinichi - faza

predializa, nefiind compensat,

putem afirma ca medicamentul cu DCI EMPAGLIFLOZINUM si DC JARDIANCE 10 mg comprimate filmate

reprezinta singura alternativa terapeutica pentru care nu exista comparator relevant in Lista in indicatia:

"tratamentul adultilor cu boald renald cronica”.

4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de

supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Conform datelor din EPAR, pentru pacientii adulti cu boald renald cronicd nu reiese o sperantd medie de

supravietuire sub 24 de luni.

4.2. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe

o duratd mai mare de 3 luni
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STUDIUL EMPA-KIDNEY

A fost un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu empagliflozin 10 mg o data pe zi,
efectuat la 6 609 pacienti cu boala renala cronica (RFGe 220 si <45 ml/minut si 1,73 m2; sau RFGe 245 si <90 ml/minut
si 1,73 m2, cu valoarea raportului albumina urinard-creatinind (RAUC) 2200 mg/g) pentru evaluarea rezultatelor

cardio-renale, ca adjuvant la tratamentul aferent asistentei medicale standard.

Obiectivul principal I-a constituit timpul pana la prima aparitie a evolutiei bolii renale (scadere sustinuta 240%

a valorii RFGe fatd de randomizare, valoare sustinutd a RFGe <10 ml/minut si 1,73 m?, boal3 renala in stadiu terminal
sau deces de cauza renald) sau pana la decesul de cauza cardiovasculara. Prima aparitie a spitalizarii pentru insuficienta
cardiaca sau deces de cauza cardiovasculara, spitalizarile de orice cauza (prima si recurente) si mortalitatea de orice
cauza au fost incluse in testarea cu valoare confirmatorie. Tratamentul initial a inclus utilizarea adecvata a unui

inhibitor al sistemului renind-angiotensina (85,2% inhibitor ECA sau blocant al receptorilor de angiotensina).

in total, 3 304 pacienti au fost randomizati la empagliflozin 10 mg (placebo: 3 305) si monitorizati pentru o
perioada mediand de 24,3 luni. Populatia de studiu a constat din 66,8% barbati si 33,2% femei, cu varsta medie 63,3
ani (interval: 18-94 ani), 23,0% aveau varsta de 75 ani sau peste. 58,4% din populatia de studiu erau de rasa caucaziana,

36,2% asiatica si 4,0% negroida/afro-americana.

La momentul initial, valoarea RFGe medie era 37,3 ml/minut si 1,73 m2, 21,2% dintre pacienti aveau o valoare
a RFGe 245 ml/minut si 1,73 m2, 44,3% de 30 pana la <45 ml/minut si 1,73 m2 si 34,5% de <30 ml/minut si 1,73 m2,
inclusiv 254 pacienti cu o valoare a RFGe <20 ml/minut si 1,73 m2. Valoarea RAUC mediana a fost 329 mg/g, 20,1%
dintre pacienti aveau o valoare RAUC <30 mg/g, 28,2% aveau o valoare RAUC cuprinsa intre 30 si <300 mg/g si 51,7%
aveau o valoare RAUC >300 mg/g; 41,1% dintre renald diabeticd (31%), boald glomerulara (25%), boala

hipertensiva/renovasculara (22%) si altele/cu etiologie necunoscuta (22%).

Empagliflozinul a fost superior in ceea ce priveste reducerea riscului obiectivului principal compozit

reprezentat de evolutia bolii renale sau deces de cauzi cardiovasculard comparativ cu placebo. in plus, empagliflozinul

a redus semnificativ riscul spitalizarii din orice cauza.
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Efectul tratamentului in ceea ce priveste obiectivul primar compozit si obiectivele secundare
cheie incluse in testarea prespecificata cu valoare confirmatorie si componentele sale
Placebo Empagliflozin 10 mg
N 3305 3304
Timp pana la prima aparitie a evolutiei
bolii renale (scidere sustinuta >40% a
valorii RFGe fati de randomizare, valoare
sustinuta a RFGe <10 ml/minut si 1,73 m?, 538 (16.9) 432 (13.1)
boali renala in stadiu terminal® (BRST)
sau deces de canzi renald) sau deces de
cauza CV, N (%)
Rata de nisc, comparativ cu placebo 0,72 (0,59; 0.89)
(11 99.83%)
Valoarea p pentru superioritate =0.0001
Scadere sustinuta a valorii RFGe 474 (14.3) 359 (10,3
=40% fata de randomizare, N (%)
Rata de risc. comparativ cu placebo 0,70 (0.61; 0.81)
(11 95%)
Valoarea p =0,0001
BRST*sau valoare sustinuta a RFGe 221 (6.7) 157 (4.8)
=10 ml/minut si 1,73 m*, N (%)
Fata de nisc, comparativ cu placebo 0.69 (0.56; 0.84)
(11 95%)
Valoarea p 0.0003
Deces de cauzi renala, N (%)~ 4(0.1) 4(0.1)
Rata de risc, comparativ cu placebo
(11 95%)
Valoarea p
Deces de cauza CV, N (%) 69 (2.1) 59(1.8)
Rata de nisc. comparativ cu placebo 0.84 (0.60; 1.19)
(11 95%)
Valoarea p 0.3366
BRST sau deces de canzi CV, N (%)° 217 (6.6) 163 (4.9)
Fata de nisc, comparativ cu placebo 0,73 (0,59; 0.89)
(11 95%)
Valoarea p 0.0023
Aparitia spitalizarii din orice cauza 1 893 1611
(prima si recurente), N de evenimente
Rata de risc, comparativ cu placebo 0,86 (0.75; 0.98)
(11 99.03%)
Valoarea p 00025

CV = cardiovascular, SIC = spitalizare pentru insuficienta cardiaca, RFGe = rata de filtrare glomerulara estimata
* Boala renala in stadiu terminal (BRST) se defineste ca initierea dializei de intretinere sau efectuarea unui
transplant renal.

** Au existat prea putine evenimente de deces de cauza renald pentru a putea calcula o rata de risc fiabila.

# Predefinit ca unul dintre cele doua criterii de oprire in analiza intermediara preplanificata.
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Rezultatele obiectivului primar compozit au fost in general consecvente in fiecare dintre subgrupele
prespecificate, incluzand categoriile de RFGe, cauza subiacenta a bolii renale, statusul diabetului zaharat sau utilizarea
de fond a inhibitorilor SRA. Beneficiile tratamentului au fost in mod clar evidente la pacientii cu niveluri mai crescute
ale albuminuriei.

Pe durata tratamentului, scaderea RFGe in timp a fost mai lenta Tn grupul cu empagliflozin comparativ cu

grupul cu placebo. Empagliflozinul a incetinit rata anuala a scaderii valorii RFGe, comparativ cu placebo, cu 1,37

ml/minut si 1,73 m?/an (11 95% 1,16; 1,59), pe baza unei analize prespecificate a tuturor determinarilor RFGe efectuate
de la vizita din luna 2 pana la vizita de monitorizare finala.

Pacientii tratati cu empagliflozin au prezentat o scadere initiald a valorii RFGe care a revenit catre valoarea
initiala dupa oprirea tratamentului, dupa cum s-a demonstrat Tn mai multe studii efectuate cu empagliflozin, ceea ce
sustine afirmatia ca modificarile hemodinamice joaca un rol in efectele pe termen scurt ale empagliflozinului asupra

RFGe.

Prin urmare, putem afirma ca medicamentul cu DCI EMPAGLIFLOZINUM si DC JARDIANCE 10 mg comprimate

filmate este singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul determind mentinerea remisiunii sau

oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni
grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale

Solicitantul nu a depus la dosarul de evaluare informatii provenite din statistici locale sau din tari europene,

care sa ateste ca boala cronica de rinichi este o afectiune rara, iar pe site-ul OrphaNet boala cronica de rinichi nu este

clasificata ca fiind o afectiune rara.

Conform datelor din studiul epidemiologic PREDATORR, desfasurat in Romania, in perioada Decembrie 2012

— Februarie 2014 pentru boala cronica de rinichi s-a determinat o prevalenta generala ajustata de 6,74%, din care

3,31% din pacienti au avut doar functia rinichilor redusd (RFGe <60 mL/min/1.73 m?2), 2,98% au avut doar albuminurie
si 0,45% din pacienti au prezentat ambele caracteristici. Un procent de 1,85% din pacienti au fost incadrati ca avand
un risc Tnalt si foarte inalt (conform clasificarii KDIGO 2012), 0,48% au fost inclusi in categoria A3 de albuminurie, iar

0,52% din participanti au corespuns categoriilor G4-G5 avand RFGe < 29 mL/min/1.73 m?.
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr.7 Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd

Criterii de evaluare Punctaj

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit

avizul pozitiv, fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o 15
declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrd restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de catre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu 0
demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fata

de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica la pacientii cu o 0
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau 10
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic i
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 25

Totodata, ludnd in considerare:

e prevederile legislative din Anexa nr. 2, Sectiunea |, lit. A, pct. 21: ”Punctajul stabilit pentru fiecare criteriu
prevdzut in anexa nr. 1 la ordin va fi acordat numai dacd documentatia depusd este completd”

e nedepunerea de cdtre solicitant a dovezii de compensare in statele membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie, respectiv declaratia pe propria rdspundere a detindtorului autorizatiei de punere pe piatd cu privire

la tdrile in care se ramburseazd medicamentul pe indicatia respectivd;

DETM considera ca pentru criteriul ”3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea

Britanie” aferent Tabelului nr. 7, punctajul obtinut este zero.
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6. CONCLUZIE

modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI

EMPAGLIFLOZINUM si DC JARDIANCE 10 mg comprimate filmate, pentru indicatia "tratamentul adultilor cu boald

renald cronicd”, nu intruneste punctajul de includere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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