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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 farmaceuticd, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Comprimat filmat
Calea de administrare Administrare orald

Marimea ambalajului Cutie cu 90 compr. film.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 2408/2023 cu modificarile si completarile ulterioare,
avand ultima actualizare in data de 28.06.2024:

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 Jardiance:
Indicatii terapeutice
Boala renala cronica

Jardiance este indicat pentru tratamentul adultilor cu boala renala cronica.

Doze si mod de administrare

Doze

Boald renald cronicd

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

Toate indicatiile (alte indicatii aprobate de cdatre Comisia Europeand vizeazd diabetul zaharat tip 2 si
insuficienta cardiacd)

Cand empagliflozin este utilizat in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, se poate avea in vedere o doza
mai mica de sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.
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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 zilnicd de empagliflozin 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 severa. Experienta terapeutica la pacientii cu insuficienta hepatica severa este
limitata si, prin urmare, nu se recomanda utilizarea la aceasta grupa de pacienti.

Vérstnici

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.

Mod de administrare

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

Mecanismul de actiune

Empagliflozin este un inhibitor competitiv reversibil, cu potenta crescuta (CI50 de 1,3 nmol) si selectiv al co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2). Empagliflozin nu inhiba alti transportori de glucoza importanti pentru
transportul glucozei in tesuturile periferice si este de 5 000 de ori mai selectiv pentru SGLT2 comparativ cu SGLT1,
principalul transportor responsabil pentru absorbtia glucozei in intestin. SGLT2 este foarte bine reprezentat la nivel
renal, Tn timp ce reprezentarea in alte tesuturi este absenta sau foarte redusa. Acesta este responsabil, in calitate de
transportor predominant, de reabsorbtia glucozei din filtratul glomerular Tnapoi in circulatie. La pacientii cu diabet
zaharat de tip 2 si hiperglicemie, o cantitate mai mare de glucoza este filtrata si reabsorbita.

Empagliflozin amelioreaza controlul glicemic la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 prin scaderea reabsorbtiei
glucozei la nivel renal.

Cantitatea de glucoza eliminata de catre rinichi prin intermediul acestui mecanism glicozuric depinde de
glicemie si de RFG. Inhibarea SGLT2 la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si hiperglicemie duce la glicozurie excesiva.
in plus, initierea tratamentului cu empagliflozin determind cresterea excretiei de sodiu, ceea ce duce la diureza
osmotica si reducerea volumului intravascular.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, glicozuria a crescut imediat dupa administrarea primei doze de
empagliflozin si este continua in intervalul de administrare al dozelor de 24 ore.

Glicozuria crescuta s-a mentinut la sfarsitul perioadei de tratament de 4 saptamani, cu valori medii de
aproximativ 78 g/zi. Glicozuria crescuta a determinat o scadere imediatd a concentratiilor plasmatice de glucoza la
pacientii cu diabet zaharat de tip 2.
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Empagliflozin Tmbunatateste atat valorile glucozei plasmatice in conditii de repaus alimentar, cat si pe cele
postprandiale.

Mecanismul de actiune al empagliflozinului este independent de functiile celulelor beta si de metabolismul
insulinei si acest lucru contribuie la un risc scazut de hipoglicemie. S-a observat o imbunatatire a markerilor surogat ai
functiilor celulelor beta, incluzand Evaluarea B a modelului de homeostaza [Homeostasis Model Assessment- (HOMA-
B)]. in plus, glicozuria declanseazd pierderea caloricd, asociatd cu pierderea tesutului adipos si sciderea greutitii
corporale. Glicozuria observata in cazul administrarii empagliflozinului este asociata cu diureza, care poate contribui
la o scadere constanta si moderata a tensiunii arteriale.

Empagliflozinul reduce, de asemenea, reabsorbtia sodiului si creste eliminarea de sodiu la nivelul tubulului
distal. Aceasta poate influenta mai multe functii fiziologice, inclusiv, fara a se limita la acestea: cresterea feedbackului
tubulo-glomerular si reducerea presiunii intraglomerulare, scaderea pre-sarcinii si a postsarcinii cardiace, inducerea
diminuarii activitatii simpatice si reducerea solicitarii peretelui ventricular stang, dupa cum dovedesc valorile mai
scazute ale NT-proBNP, care este posibil sa aiba efecte benefice asupra remodelarii cardiace, presiunilor de umplere
si functiei diastolice, precum si conservarea structurii si functiei renale.

Alte efecte, de exemplu o crestere a valorii hematocritului, o reducere a greutatii corporale si a tensiunii
arteriale, pot contribui si mai mult la efectele benefice cardiace si renale.

PRECIZARE DETM PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru Jardiace, Boehringer
Ingelheim RCV GMBH & CO KG Viena, Sucursala Bucuresti a solicitat evaluarea dosarului depus pentru indicatia ,,
tratamentul adultilor cu boald renald cronicd”, prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, din
0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCI-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”.

2. ASPECTE PRIVIND EPIDEMIOLOGIA, CLINICA S| MANAGEMENTUL BOLII CRONICE DE RINICHI

Boala cronica de rinichi reprezinta o afectiune clinic-biologica complexa, cu etiologie multifactoriala,
caracterizata prin afectarea renala cu durata 2 3 luni, reflectata prin prezenta anomalilor structurale si functionale ale
rinichiului, evidentiate ca leziuni morfopatologice ale rinichiului si/sau indicatori ai afectarii renale (abuminurie,
modificari ale sedimentului urinar, valori anormale ale electrolitilor si alte anomalii date de afectiuni tubulare, istoric
de transplant renal, anomalii ale testelor imagistice), insotita sau nu de scaderea ratei de filtare glomerulara (RFG) sub
60 ml /min/1,73m?.

Boala cronica de rinichi reprezinta o problema de sanatate publica datorita:

- prevalentei crescute, avand valori situate intre 7 si 17,5%, conform rapoartelor din America, Europa si Asia;

- caracterului frecvent asimptomatic pana spre stadiile avansate;

- costului ridicat al tratamentului de substitutie al functiilor renale (dializa sau transplant);

- morbiditatii si mortalitatii crescute prin comorbiditati cardiovasculare si infectioase.
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Epidemiologie

Prevalenta bolii renale cronice variaza in functie de regiunea geografica, varsta si sex. Global, prevalenta bolii
cronice de rinichi creste odata cu Tnaintarea in varsta. Pacientii cu boala cronica de rinichi dezvolta mai frecvent
afectiuni precum diabet zaharat, HTA, boli cardio-vasculare. Mortalitatea determinata de boala cronica de rinichi este
de 2 ori mai mare comparativ cu mortalitatea estimata la nivelul populatiei generale, conform datelor din literatura
de specialitate.

in Romania in perioada 2012-2014, prevalenta bolii cronice de rinichi ajustatd in functie de varst3 si de sex a
fost de 6,74%, conform rezultatelor studiului PREDATORR (Studiul National privind Prevalenta Diabetului,
Prediabetului, Supraponderii, Obezitatii, Dislipidemiei, Hiperuricemiei si Bolii Cronice de Rinichi). Din studiu a rezultat
ca 1.346.810 de pacienti adulti romani, cu varste intre 20 -79 de ani sufera de boala cronica de rinichi, iar cea mai mare
prevalenta se inregistreaza dupa varsta de 60 de ani, fara diferente de sex. Studiul PREDATORR a aratat ca varsta,
modificarile in metabolismul glucidic (diabet/prediabet), hiperuricemia, valoarea crescuta a trigliceridelor serice si
prezenta antecedentelor heredo-colaterale de afectare renala cronica sunt factori de risc independent pentru aparitia
bolii renale cronice.

Caracteristicile bolii

Boala cronica de rinichi este consecinta unor procese patologice complexe multiple ce pot afecta glomerulii,
tubii renali si vasele sau:

e predominant glomerulii (glomerulonefrite cronice, HTA, DZ, boli autoimune sistemice: vasculite, boli de
tesut conjunctiv)

e predominant tubii renali (nefropatii tubulointerstitiale metabolice, obstructive, medicamentoase,
pielonefrite cronice)

e predominant vasele: nefroangioscleroza hipertensiva, nefropatia ischemica, HTA renovasculara, etc.

Diabetul este cea mai importanta cauza de boala cronica de rinichi, iar cea de-a a doua cauza semnificativa de
boala cronica de rinichi este hipertensiunea arteriala.

Fiziopatologia care sta la baza bolii cronice de rinichi asociata diabetului zaharat de tip 2 este complexa si exista
mai multi factori implicati in progresia bolii cronice de rinichi si a morbiditatii asociate acesteia. Cea mai timpurie
anomalie functionala a rinichiului diabetic este hipertrofia renala asociata cu cresterea ratei filtrarii glomerulare.
Aceasta modificare apare precoce dupa diagnostic si este legata de hiperglicemie. Pe masura ce rinichiul devine afectat
de diabet, arteriola aferenta devine dilatata intr-o mai mare masura decat arteriola glomerulara eferenta. Din acest
motiv creste presiunea de filtrare intraglomerulara, cu lezarea suplimentara a capilarelor glomerulare. Presiunea
intraglomerulara crescuta contribuie la cresterea fortelor mecanice locale care determina hipertrofia celulelor
mezangiale si cresterea secretiei matricei extracelulare mezangiale. Acest proces duce in final la glomeruloscleroza.
Leziunile glomerulare determina si fibroza interstitiald, astfel incat pierderea de masa functionala renala este globala.
Asadar, Tn progresia bolii cronice de rinichi sunt implicate 3 procese fiziopatologice interdependente: metabolice,
hemodinamice si inflamatorii. Cresterea treptata a excretiei urinare de albumina este marca nefropatiei diabetice
clasice.
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Cea mai precoce dovada a afectarii renale este microalbuminuria care dupa cativa ani, poate progresa catre
albuminurie intermitentd urmat3 de proteinurie persistentd. in stadiul de proteinurie persistenta, creatinina sericd
este normald, dar odata cu atingerea acestui stadiu, boala de rinichi terminala apare in 5-10 ani, desi rata progresiei
variaza mult interindividual. Cresterea creatininei serice este o caracteristica tardiva a afectarii renale.

Dintre complicatiile cu care se asociaza boala renala cronica se numara: anemia, tulburarile minerale osoase,
afectare tegumentara, calcifilaxia, aritmii cardiace, boala cardiovasculara, pericardita uremica, afectare
gastrointestinald, anomalii metabolice, endocrine, ale sistemului nervos.

Principalii determinanti ai progresiei sunt boala renala primara, albuminuria, eRFG — la momentul diagnosticului
si presiunea arteriala.

Diagnosticul de BCR a devenit din ce in ce mai frecvent luand in considerare cresterea sperantei de viata la nivel
mondial. Diagnosticul de boala renala cronica presupune demonstrarea prezentei indicatorilor de leziune a rinichiului
si/sau a reducerii eRFG sub 60 ml/min/1,73 m?si al caracterului lor cronic.

Leziunile rinichiului preceda reducerea ratei de filtrare estimata (eRFG), dar confirmarea lor poate fi obtinuta
exclusiv prin biopsie renald, care este utilizatd in cazuri selectionate. Tn practica clinica sunt utilizati frecvent indicatori
ai leziunilor rinichiului. Acestia sunt prezentati in tabelul urmator.

Tabel nr. 1 Indicatori ai leziunilor rinichiului si semnificatia clinica

Indicatoer Comentarii/Semnificatie clinica

_7\-_|—i.l.ﬁl-l;illlll‘iu 'Sjilmu|g-’24 Zi + Leziunea
| (Proteinurie peste 150 mg/zi)

|Anomalii ale sedimentului |* Hematurie microscopicd cu hematii dismorfe/glom

urinar « Cilindri hematici/glomerulonefrite proliferative
* Cilindri leucocitari/pielonefrite sau alte nefropatii interstifiale
< Alfi cilindri {epiteliali, granulosi, cerogi)/nefropatii diverse (nespe-|

| eifiei)
« Corpi griasosi/proteinurie nefroticd (glomerulopatie)

urini al wcidozd tubulard renala

Anomalii hidre-clectrolitice, * Acidozd sistemicd cu

acido-bazice §i metabolice = Poliurie, polidipsie normoglicemica/Diabet insipid nefrogen
datorate leziunilor tubilor » Aminoacidurie glicozurie, acidozi tubularid/sindrom Fanconi |
renali « Hipokaliemie, hiperkaliurie; alcalozd metabolicd §i pierdere urinard|

de magneziuw/sindrom Bartter (Gitelman)
Cistinurie

Leziuni ale rinichiului la exa-|* Presupune biopsie renald
menul histopatologic

Leziuni structurale ale rini-|+ Polichistoza renala |
chiului evidemtiate prin explo-|+ Displariile renale chistice |
riri imagistice * Hidronefroza |
» Cicatrice corticale sau asociate infarctului renal, piclonefritel sifsau
refluxului vezico-ureteral

» Tumori renale sau infiltrarea difuza a parenchimului renal

Ambii rinichi mici hiperecogeni (stadiu evolutiv final in majorita-
tea nefropatiilor)

* Stenoza arterelor renale

S _i

Transplant renal - |

Extras: Compendiu de specialitati medico-chirurgicale; Victor Stoica si Viorel Scripcariu, 2016

Reducerea ratei filtratului glomerular indica atunci cand este persistenta mai mult de 3 luni, sub 60 ml/min,
insuficienta renald. Estimarea ratei de filtrare glomerulara este recomandata in prezent pentru evaluarea functiei
renale, plecand de la creatinina serica, varsta, sex si etnie, variabile care sunt introduse in formulele CKD EPI 2012 sau
MDRD.



y P, MINISTERUL SANATATII
§‘ = AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTEJLUI
SN & $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
S AN Ay San -

g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97

2. o Www.anm.ro

ANMDMR "

Un indicator bun al pierderii urinare de proteine care poate fi folosit pentru triaj sau monitorizare este raportul
urinar albumina creatinina (RAC). RAC este calculat prin impartirea concentratiei de albumina exprimata in miligrame
la concentratia de creatinind exprimata in grame. Valoarea RAC trebuie confirmata prin masurarea albuminuriei n
urina colectata intr-un interval determinat de timp, testare care trebuie repetata dupa 2-4 saptamani, Intrucat
cresterea albuminuriei poate fi observata fara sa existe leziuni ale rinichiului.

Studiile epidmiologice au demonstrat asocierea dintre riscul renal al complicatiilor BCR si al
morbiditatii/mortalitatii cardiovasculare si generale si nivelul eRFG de la valori mai mici de 60 ml/min si au permis
definirea categoriilor de risc (G1-G5) in functie de eRFG.

Figura nr.1. Stratificarea prognosticului bolii renale cronice, in functie de rata de filtrare glomerulara si albuminurie

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al AZ A3
KDIGO: Prognosis of CKD by GFR Nor_111&| to mildly h_a'ludsrataly _Eweraly
and albuminuria categories increased increased increased
<30 mg'g 30-300 mg'g =300 mg/g
=3 mg'/mmol 3—30 mg/mmol >30 mg/mmol
I'E‘ G1 MNormal or high =90
2 az Mildly decreased 60-89
% g Mildly to
i
=§ E S moderately decreased
'~
83 Moderately to
%g G3b severely decreased S04
i
& " "

CKD= chronic kidney disease; Verde: risc scazut (daca nu exista alti markeri ai bolii renale, nu exista BCR);
Galben: risc moderat crescut; Portocaliu: risc ridicat; Rosu: risc foarte mare.
Source: Adapted from KDIGO

Progresia BCR este evaluata folosind dinamica valorilor eRFG determinate la vizitele de monitorizare stabilite
conform categoriei de risc. Un declin al eRFG de 1ml/min pe an este acceptat ca ,,fiziologic' la persoanele peste 50
de ani, ca si reducerile cu mai putin de 1-5% pe an. Progresia BCR este indicata de trecerea intr-un stadiu avansat si
este asociatd cu reducerea cu mai mult de 25% fata de valoarea initiald a eRFG, iar progresia rapida (accelerata) este
asociata cu scaderea eRFG cu mai mult de 5ml/min pe an. Rata de declin a functiei renale tinde sd depinda de
nefropatia care sta la baza afectarii renale si de controlul tensiunii arteriale.

La pacientii cu glomerulopatii cronice, functia renala tinde sa se deterioreze mai rapid comparativ cu pacientii
diagnosticati cu nefropatii tubulointerstitiale cronice.

Studiile efectuate au evidentiat ca prognosticul in BCR se coreleaza cu:

¢ hipertensiunea arteriala, mai ales daca este slab controlata

e proteinuria

¢ gradul de lezare histologica a interstitiului (dar nu si cu modificarile obiectivate in glomeruli).
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n ceea ce priveste afectarea cardiovasculard in bolile renale, numeroase studii clinice au demonstrat c relatia
dintre BCR si bolile cardio-vasculare este bidirectionala. Incidenta si prevalenta bolilor cardiovasculare sunt
semnificativ crescute inca din stadiile precoce ale bolii cronice de rinichi, devenind marcante in stadiile avansate.
Majoritatea pacientilor cu nefropatie decedeaza din cauza bolilor cardiovasculare Thainte sa ajunga la boala cronica de
rinichi Tn stadiu terminal. Riscul de mortalitate cardiovasculara sau a evenimentelor cardiovasculare creste de 3 pana
la 6 ori la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si BCR, comparativ cu pacientii care prezinta diabet zaharat tip 2 fara BCR.

Tn unele cazuri de BCR, chiar dacd factorul cauzal nu poate fi complet tratat, ritmul de deteriorare al functiei
renale poate fi incetinit. Tn multe cazuri, nu exista mijloace terapeutice care sa facd reversibil procesul care sti la baza
afectarii renale. Exista insa anumite situatii in care reversibilitatea este probabila. Acestea sunt reprezentate de:

e inlaturarea unei obstructii a tractului urinar

e administrarea de terapie imunosupresoare in cazul glomerulonefritelor sau vasculitelor sistemice

e tratamentul hipertensiunii arteriale accelerate

e corectia stenozelor critice ale arterelor renale.

Managementul BCR

Scopul tratamentului este reducerea declinului eRFGcat mai aproape de 1ml/min pe an. Aceastad tinta
terapeutica poate fi atinsa prin controlul hipertensiunii arteriale, al proteinuriei, al hipercolesterolemiei si al glicemiei.
Exista indicii ca atingerea simultana a acestor obiective creste eficienta interventiei terapeutice.

Dieta si modificarea stilului de viata reprezinta componente fundamentale ale strategiei de reducere a
progresiei BCR. Dintre masurile recomandate, amintim:

» aport de sare: < 6 g/zi

» aport de energie: 35 kcal/kg/zi la pacienti sub 60 de ani, respectiv 30-35 kcal/kg/zi la pacienti peste 60
de ani, cu precizarea ca aportul de energie trebuie adptat in functie de starea de nutritie si comorbiditati
(obezitate, diabet zaharat)
aportul de proteine: 1g/kg/zi daca eRFG > 30 ml/min si 0,75-0,6 g/kg/zi dacd eRFG < 30 ml/min.
controlul masei corporale: indice de masa corporal3 20- 25kg/m?
activitate fizica: mers pe jos 30 de minute/zi, 5 zile/saptamana

Y V VYV V

renuntare la fumat.

Tratamentul nefropatiei diabetice este similar celui al altor cauze de boala cronica de rinichi, cu anumite
mentiuni. Desi nefropatia diabetica este progresiva, evolutia in timp poate fi incetinita semnificativ printr-un tratament
antihipertensiv agresiv precoce, in special cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau cu blocante ale
receptorilor de angiotensina Il si printr-un control glicemie atent. Tinta tensiunii arteriale este de <130/80 mmHg, dar
inhibitorii sistemului renina-angiotensina ar trebui sa fie administrati si la pacientii cu valori normale ale tensiunii
arteriale si microalbuminurie persistenta.
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Aparitia nefropatiei are de asemenea implicatii in ceea ce priveste tratamentul glicemiei. Agentii
antihiperglicemianti administrati pe cale orald partial excretati pe cale renalad (ex. glibenclamidul sau metforminul)
trebuie evitati. Deoarece clearance-ul insulinei este redus in boala renala avansata, dozele de insulina sunt in general
reduse. Studii recente au aratat faptul ca inhibitorii SGLT2 incetinesc progresia nefropatiei diabetice si mentin nivelul
functiei renale. Este totodata necesara indreptarea atentiei catre tratamentul factorilor de risc cardiovascular.

Tratamentul bolii renale terminale este ingreunat de faptul ca acesti pacienti prezinta de obicei si alte complicatii
ale diabetului zaharat precum cecitate, neuropatie autonoma sau boala vasculara periferica. Sunturile vasculare tind
sa se calcifice repede, motiv pentru care dializa peritoneala cronica din ambulatoriu poate fi preferata hemodializei.
Rata de esec a transplantelor renale este usor mai crescuta fata de pacientii fara diabet zaharat.

Dintre recomandarile terapeutice ale ghidului KDIGO 2024 care vizeaza pacientii cu BCR si DZ tip 2, amintim:

- pentru pacientii cu BCR asociat diabetului si cu albuminurie moderata pana la severa (G1-G4, A2 si A3) se
recomanda initierea tratamentului cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensina aldosteron (SRAA), respectiv
inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau un antagonist al receptorilor de angiotensina (BRA);

- administrarea inhibitorilor RAS in cea mai mare doza aprobata care este tolerata, pentru a obtine beneficiile
optime;

- monitorizarea tensiunii arteriale, a creatininei serice si a potasiului seric in decurs de 2-4 saptamani de la
initierea tratamentului sau de la cresterea dozei de inhibitor RAS, in functie de RFG si de valoarea potasiului seric;

- continuarea terapiei cu IECA sau BRA, cu exceptia cazului in care creatinina serica creste cu mai mult de 30%
in decurs de 4 saptamani dupa initierea tratamentului sau dupa cresterea dozei; reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului cu IECA sau BRA este necesara in cazul hipotensiunii arteriale simptomatice, a hiperkaliemiei
necontrolate in pofida tratamentului, sau pentru a reduce simptomele uremice in timpul tratamentului insuficientei
renale (rata de filtrare glomerulara estimata <15 ml/min/1,73 m?);

- pentru pacientii cu BRC si albuminurie normala pana la usor crescuta (A1) pentru indicatii specifice (de exemplu
pentru tratarea hipertensiunii arteriale sau a insuficientei cardiace cu fractie de ejectie scazutad) se recomanda initierea
tratamentului cu un inhibitor RAS (IECA sau BRA);

- la pacientii cu BCR si eGFR< 30 ml/min/ 1,73 m? se recomanda continuarea tratamentului cu IECA sau BRA;

- la pacientii cu BCR si eGFR =20 ml/min/ 1,73 m? se recomanda administarea unui inhibitor SGLT-2;

- se recomanda intreruperea tratamentului cu inhibitori SGLT-2 in perioadele de post prelungit, interventii

chirurgicale sau boli medicale critice (cand pacientii pot prezenta un risc mai mare de cetoza);

- urmatoarele conditii sunt necesare pentru administarea unui inhibitor SGLT-2:

e eGFR >20 ml/min/1,73 m? si raportul albumind-creatinina urinard RAC =200 mg/g (=20 mg/mmol) sau
e insuficienta cardiaca, indiferent de nivelul albuminuriei.

- scaderea reversibila a eGFR la initierea tratamentului cu un inhibitor SGLT-2 nu este, in general, o indicatie

pentru intreruperea terapiel;

- se sugereaza tratarea cu un inhibitor SGLT-2 a pacientilor adulti cu eGFR intre 20 si 45 ml/min/1,73 m? si cu

raportul ACR urinar <200 mg/g (<20 mg/mmol);

- odata initiat tratamentul cu un inhibitor SGLT-2, tratamentul se continua chiar daca eGFR scade sub 20

ml/min/1,73 m2, cu exceptia cazului in care nu este tolerat sau se initiaza terapia de substitutie renala.

T .
o
’ il



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

@p % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

- se recomanda utilizarea unui antagonist nesteroidian al receptorilor mineralocorticoizi cu beneficii renale sau
cardiovasculare dovedite pentru adultii cu DZ tip 2, eGFR >25 ml/min/1,73 m?, concentratie normala de potasiu seric
si albuminurie (>30 mg/g [>3 mg/mmol]) in pofida dozei maxime tolerate de inhibitor RAS. Aceasta terapie este
adecvata pentru pacientii adulti cu DZ tip 2 care prezintd un risc ridicat de progresie a BCR si de aparitie a
evenimentelor cardiovasculare, asa cum este demonstrat de albuminuria persistenta in pofida altor terapii standard
de Tngrijire.

Tn studiile controlate cu placebo la pacientii cu BCR precoce (respectiv albuminurie crescutd la momentul initial),
s-a constatat ca IECA reduc semnificativ riscul de mortalitate de orice cauza si al morbiditatii cardiovasculare (CV); cu
toate acestea, pacientii nu au fost investigati prospectiv in stadiile mai avansate ale BCR.

La pacientii cu DZ tip 2 si BCR cu albuminurie foarte mare (ACR urinar = 300 mg/g), losartan a redus incidenta
bolii renale in stadiu terminal si a dublat creatinina serica in comparatie cu placebo, dar nu a avut niciun efect asupra
mortalitatii si morbiditatii CV. De asemenea, s-a demonstrat ca irbesartan este eficient in intarzierea progresiei bolii
renale, dar nu au fost observate diferente semnificative in ratele de morbiditate sau mortalitate CV comparativ cu
placebo.

Studii clinice recente cu inhibitori ai SGLT-2 au aratat un beneficiu asupra rezultatelor cardio-renale la pacientii
cu sau fard DZ tip 2 si BCR, cu ACR urinar >300 mg/g sau >200 mg/g in studiile CREDENCE si DAPA-CKD.

n pofida tratamentului cu IECA sau cu blocante ale receptorilor de angiotensina si a utilizarii concomitente de
inhibitori ai SGLT-2, ramane un risc ridicat de evenimente cardio-renale, cu o scadere a functiei renale de peste doua
ori mai mare decat cea normala observata in functie de varsta. Prin urmare, exista in continuare nevoia unor terapii
eficiente suplimentare pentru a aborda mecanismele complexe multifactoriale ale bolii, inclusiv inflamatia si fibroza
din BCR intr-o populatie globala cu DZ tip 2 in crestere.

Pe masura ce pacientii in stadiul 3 al BCR progreseaza spre stadiul 4 BCR, este nevoie de o atentie sporita pentru
a corecta complicatiile dezvoltate, precum anemia, anomaliile metabolice, etc. Preventia primara a bolii
cardiovasculare este o parte importanta a tratamentului BCR Tn acest stadiu.

Dializa cronica este asociata cu morbiditate si mortalitate considerabile si desi pacientii cu transplant de rinichi
au un prognostic Tmbunatatit, exista adesea un timp prelungit pana la realizarea transplantului.
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3. EFICACITATEA S| SIGURANTA TERAPIEI CU EMPAGLIFLOZINUM IN BOALA CRONICA DE RINICHI

Eficacitatea si siguranta terapiei cu empagliflozin in boala cronica de rinichi au fost evaluate in studiul de faza
[l EMPA-KIDNEY, studiu randomizat, cu regim dublu-orb, controlat cu placebo, care a avut drept obiectv principal
timpul pana la prima aparitie a evolutiei bolii renale (scadere sustinuta 240% a valorii RFGe fatd de randomizare,
valoare sustinuta a RFGe <10 ml/minut/1,73 m?, boald renald in stadiu terminal sau deces de cauza renala) sau pana
la decesul de cauza cardiovasculara.

Prima aparitie a spitalizarii pentru insuficienta cardiaca sau deces de cauza cardiovasculara, spitalizarile de orice
cauza si mortalitatea indiferent de cauza au fost incluse in testarea cu valoare confirmatorie.

Tratamentul initial a inclus utilizarea adecvata a unui inhibitor SRAA (85,2% IECA sau antagonist al receptorilor
de angiotensina).

Numarul de pacienti inrolati in studiu a fost de 6 609.

Dintre caracteristicile pacientilor considerati eligibili pentru studiu amintim: boala renala cronica (RFGe 220 si
<45 ml/minut/1,73 m2; sau RFGe 245 si <90 ml/minut/1,73 m2, cu valoarea raportului albumina urinara-creatinina
(RAUC) =200 mg/g).

Empagliflozin a fost adminstrat in doza de 10 mg o data pe zi, ca adjuvant la tratamentul standard.

Un numar de 3304 pacienti au fost randomizati pe bratul cu empagliflozin 10 mg + tratament standard, iar
3305 de pacienti au fost alocati pe bratul placebo + tratament standard.. Tratamentul standard a fost reporezentat de
IECA sau antagonist al receptorilor angiotensinei |l, cu exceptia cazului in care oricare exista intoleranta sau
contraindicatii.

Pacientii au fost monitorizati pentru o perioada mediana de 24,3 luni.

Alte caracteristici ale pacientilor inrolati au fost:

® 66,8% barbati si 33,2% femei,
e varsta medie 63,3 ani (interval: 18-94 ani),

23,0% aveau varsta de 75 ani sau peste,

58,4% erau de rasa caucaziana,
36,2% asiatica
4,0% negroidad/afro-americana.

La momentul initial, valoarea medie a RFGe era 37,3 ml/minut/ 1,73 m?2.
21,2% dintre pacienti au prezentat o valoare a RFGe 245 ml/minut/ 1,73 m?,
44,3% dintre pacienti au prezentat o valoare a RFGe de 30 pana la <45 ml/minut/ 1,73 m2.
34,5% dintre pacienti au prezentat o valoare a RFGe <30 ml/minut/ 1,73 m?. Inclusiv 254 de pacienti aveau o
valoare a RFGe <20 ml/minut/1,73 m?.
Valoarea RAC mediana a fost 329 mg/g.
20,1% dintre pacienti aveau o valoare RAC <30 mg/g, iar 28,2% dintre pacienti aveau o valoare RAC cuprinsa
intre 30 si <300 mg/g, respectiv 51,7% dintre pacienti aveau o valoare RAC >300 mg/g.
41,1% dintre pacienti au prezentat RAC <200 mg/g.
Principalele cauze ale BRC au fost:
o nefropatie diabeticd/boala renala diabetica (31%),
e boala glomerulara (25%),
e boala hipertensiva/renovasculara (22%)
e altele/cu etiologie necunoscuta (22%).
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Rezultatele acestui studiu au evidentiat ca empagliflozin este superior in ceea ce priveste reducerea riscului
de evolutie a bolii renale sau deces de cauzd cardiovasculard comparativ cu placebo. In plus, empagliflozinul a
redus semnificativ riscul spitalizarii din orice cauza.
Rezultatele studiului sunt prezentate in tabelul urmator.

Tabel nr. 2. Efectul tratamentului cu empagliflozin in ceea ce priveste obiectivul primar compozit
si obiectivele secundare incluse in testarea prespecificata cu valoare confirmatorie

Placebo Empagliflozin 10 mg
N 3305 3304
Timp pini la prima aparitie a evolutiei
bolii renale (scidere sustinuti =40% a
valorii RFGe fata de randomizare, valoare
sustinutd a RFGe <10 ml/minut si 1,73 m?, S558(16,9) 432 (13,1
boala renali in stadiu terminal®* (BRST)
sau deces de cauza renali) sau deces de
cauzi CV, N (%)

Rgta de risc, comparativ cu placebo 0.72 (0,59; 0,89)

(1T 99,83%)

Valoarea p pentru superioritate <0,0001
Scadere sustinuta a valorii RFGe 474 (14.3) 359 (10,9)
=>40% fatd de randomizare, N (%)

Rata de risc, comparativ cu placebo 0. 70 (0.61; 0,51)

(1T 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 (%)

Rata de risc, comparativ cu placebo 0,69 (0.56; 0,84)

(1T 95%)

Valoarea p 0,0003

Deces de cauzi renala, N (%)** 44(0.1) 4(0.1)

Rata de risc, comparativ cu placebo

(11 95%)

Valoarea p

Deces de cauzd CV, N (%) 69 (2.1) 59 (1.8)

Rata de risc, comparativ cu placebo 0.84 (0.60; 1,19)

(1T 95%)

Valoarea p 00,3366

BRST sau deces de cauzi CV, N (%)" 217 (6.6) 163 (4.9)

Rata de risc, comparativ cu placebo 0,73 (0.59; 0,89)

(11 95%)

Valoarea p 00,0023
Aparitia spitalizéirii din orice cauza 1 B95 161l
(prima si recurente), N de evenimente

Rata de risc, comparativ cu placebo 0,86 (0.75; 0,98)

(11 99,03%)

Valoarea p 00,0025

CV = cardiovascular, SIC = spitalizare pentru insuficientd cardiacad, RFGe = rata de filtrare glomerularad estimatd * Boala renald 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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Figura nr. 2 Timpul pana la primul eveniment dintre evolutia bolii renale si decesul
adjudecat de cauza CV, functia incidentei cumulate estimate

Placcbo (N=3 305)
_____ Empagliflozin 10 mg (N=3 304)

Functia incidentei cumulate estimate |%|

0 o0 180 270 360 450 s40 630 720 810 200 990

Pacienti cu risc Ziua de studiu
Placcbo 3305 3290 3256 3220 3146 2885 2361 1804 1562 1203 681 283
Empagliflozin 10 mg 3304 3289 31256 3220 3176 2926 2398 1851 1610 1255 7 >

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 SRAA.

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 in 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/ 1,73
m? /an (11 95% 1,16; 1,59), pe baza unei analize prespecificate a tuturor determinérilor 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 in 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.

Figura 3. Modificarea valorii RFGe in timp*

——+—— Placcbo {N=3 305}
- - - - Empagliflozin 10 mg {(N=3 304)

Madie njustati (ES)

-1 T T T T T
Momentul inigial 6 luni I8 huni

T T T
30 luni
2 lumi 12 luni 24 luni 36 luni

Luna de studia planificatsi

* Rezultatele RFGe (BRC-EPI) (ml/minut/1,73 m2 ) in timp prin analiza MMMR - lotul randomizat
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4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

4.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Conform raportului de evaluare datat 31 ianuarie 2024, Comisia pentru Transparenta a decis cd empagliflozin
asociat terapiei standard in boala cronica de rinichi aduce un beneficiu terapeutic important la pacientii adulti tratati

cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (inhibitor ECA) sau cu un antagonist al receptorilor angiotensinei
Il Tn doza maxima tolerata si care prezinta:

- 0 rata estimata de filtrare glomerularad (eGFR) intre 20 si 45 mL/min/1,73 m? sau intre 45 si 90 mL/min/1,73 m? cu
un raport albumina/creatinina urinara (RAC) = 200 mg/g.

n cazul altor situatii acoperite de indicatia aprobatd centralizat, Comisia pentru Transparentd a decis ci nu
exista un beneficiu terapeutic adecvat pentru a justifica rambursarea, avand in vedere alternativele terapeutice
disponibile.

Decizia Comisiei pentru Transparentd a avut la baza rezultatele studiului EMPA-KIDNEY. Expertii francezi au
validat urmatoarele medicamentele drept comparator pentru Jardiance, indicat ca tratament pentru boala cronica de
rinichi:

e irbesartan
losartan

lisinopril

ramipril

canagliflozin

dapagliflozin
finerenona.

Comisia pentru Transparentda a considerat ca JARDIANCE (empagliflozin) ofera o imbunatatire minora a

beneficiului real (ASMR V) in strategia terapeutica actuald, cu excluderea altor gliflozine, pe baza urmatoarelor

considerente:
- superioritatea terapiei cu empagliflozin asociat tratamentului standard optimizat cu IECA sau cu antagonisti ai
receptorilor de angiotensind comparativ cu placebo asociat tratamentului standard optimizat cu IECA sau cu
antagonisti ai receptorilor de angiotensind, demonstrata in studiul EMPA-KIDNEY, in privinta obiectivului primar
compozit care a inclus progresia bolii renale cu atingerea stadiului de insuficienta renala cronica sau scaderea
prelungitd a eGFR > 40% sau sciderea prelungitd a eGFR <10 mL/min/1,73 m? sau deces din cauze renale sau deces
din cauze cardiovasculare [432 dintre pacienti (13, 1%) din grupul cu empagliflozin fata de 558 (16,9%) pacienti in
grupul placebo, HR=0,72; 95% ClI [0,64; 0,82]; p<0,0001)];
- reducerea eGFR 2 40% (8,9% fata de 11,3%),
- o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic doar pentru unul dintre efectele secundare respectiv
intarzierea spitalizarii indiferent de cauza (HR=0,86; 95% Cl [0,78; 0,95]); p=0,0025) si absenta unei diferente
semnificative statistic demonstrate intre criteriile de spitalizare pentru insuficienta cardiaca, deces din cauze
cardiovasculare si deces indiferent de cauza,
- absenta unor rezultate semnificative asupra calitatii vietii.
Nivelul de rambursare propus a fost de 65%.

T e TR 4
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4.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Pe site-ul NICE a fost publicat la data de 20 Decembrie 2023 raportul de evaluare nr. TA942, al medicamentului
empagliflozin, pentru indicatia prezentata la punctul 1.9.

Conform acestui document empagliflozin este recomandat ca o optiune pentru tratarea bolii cronice de rinichi
(BRC) la adulti, numai daca:

e este asociat la tratamentul standard optimizat, incluzand cea mai mare doza autorizata care este tolerata de
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau antagonisti ai receptorilor de angiotensina (BRA), cu
exceptia cazului in care acestia sunt contraindicati si

* pacientii au o rata estimata de filtrare glomerulara:

- de 20 ml/min/1,73m? pana la mai putin de 45 ml/min/1,73m?sau
- de 45 ml/min/1,73m? pana la 90 ml/min/1,73m? i fie:
< un raport albumina-creatinind in urina de 22,6 mg/mmol sau mai mult sau
< diabet de tip 2.
Se recomanda utilizarea celui mai putin costisitor medicament, luand in considerare costurile de administrare,
doza, pretul pe doza si aranjamentele comerciale dintre optiunile terapeutice existente in NHS (inclusiv dapagliflozin).
Fundamentarea avizului favorabil rambursarii a avut la baza rezultatele studiului clinic EMPA-KIDNEY.

4.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

Pe site-ul SMC a fost publicat raportul de evaluare al medicamentului empagliflozin, ca terapie pentru pacientii
adulti cu boala cronica de rinichi. Raportul este datat 07 iunie 2024. Avizul favorabil rambursarii este unul restrictiv.
Categoria de pacienti pentru care este recomandata terapia rambursata cu empagliflozin asociat tratamentului
standard optimizat, prezinta urmatoarele caracteristici:
- 0 ratd estimata de filtrare glomerulara la initierea tratamentului:
- de 20 ml/min/1,73m? pana la 45 ml/min/1,73m?sau
- de 45 ml/min/1,73m? pana la 90 ml/min/1,73m? i fie:
< un raport albumina-creatinind in urina de 22,6 mg/mmol sau mai mult sau
< diabet de tip 2.
Rezultatele studiului clinic principal EMPA-KIDNEY, precum si rezultatele studiilor clinice suportive EMPA-REG
OUTCOME, EMPEROR-Reduced si EMPEROR-Preserved au stat la baza avizului favorabil rambursarii.
n tabelul urmator sunt prezentate rezultatele studiului principal.

Tabel nr. 3. Rezulatele obiectivelor principale si secundare ale studiului of EMPA-KIDNEY
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Empaglifiozin (n= 3,304) |

Placebo (n= 3,305)

Primary outcome: progression of kidney disease or death from cardiovascular causes

Number of patients with an event 432 558
Number of events per 100 patient years 6.85 5.96
Kidney disease progression as first event 12% 15%
CV death as first event 1.5% 1.6%

Hazard ratio (95% Cl)

0.72 (0.64 to 0.82)
p<0.001*

Key secondary outcome: hospitalisation for heart failure or death from cardiovascular causes

Number of patients with an event 131 152
Number of events per 100 patient years 2.04 2.37
Hazard ratio (95% Cl) 0.84 (0.67 to 1.07)
p= 0.15

Key secondary outcome: hospitalisation for any cause
Number of events® 1,611 1,895
Number of events per 100 patient years 24.8 29.2
Hazard ratio (95% Cl) 0.86 (0.78 to 0.95)

p= 0.003"
Key secondary outcome: death from any cause
Number of deaths 148 167
Number of events per 100 patient years 2.28 2.58

Hazard ratio (95% Cl)

0.87 (0.70 to 1.08)
p=0.21

2 Statistically significant result.

“The analysis of hospitalisations for any cause included the first and all subseguent events. 1,611 events
occurred in 960 patients in the empagliflozin group, and 1,895 events occurred in 1,035 patients in the

placebo group.

Abbreviations: Cl = confidence intervals; CV = cardiovascular:; HR = hazard ratio; ITT = intention-to-treat

Sursa: https://www.scottishmedicines.org.uk/media/8466/empagliflozin-jardiance-final-june-2024-amended-240624-for-website.pdf

4.4. ETM bazatd pe cost-eficacite

- Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -

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 optimizata pentru pacientii cu

insuficenta renala si in mod particular de medicamente din clasele inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei,

antagonistilor receptorilor angiotensinei, dar si de inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (dapagliflozin).
Rezultatele studiilor clinice EMPA-KIDNEY, EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced si EMPEROR-Preserved
au fost luate in considerare de catre evaluatorii germani.

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 catre Comitetul Federal Comun (G-BA).
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4.2.4. ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

Pe site-ul G-BA, a fost publicat raportul de evaluare a tehnologiei Jardiance, datat 1 februarie 2024. Conform
acestui raport, dovezile clinice evaluate nu sustin existenta unui beneficiu suplimentar pentru empagliflozin.

5. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a depus o declaratie pe proprie raspundere privind rambursarea in statele membre ale Uniunii
Europene si Marea Britanie a medicamentului cu DCI Empagliflozinum si DC Jardiance 10 mg comprimate filmate
pentru indicatia de la punctul 1.9. Aceste state sunt reprezentate de: Danemarca, Suedia, Finlanda, Bulgaria, Ungaria,
Olanda, Spania, Austria, Polonia, Portugalia, Republica Ceha, Cipru, Franta, Italia si Slovacia.

6. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Avand in vedere existenta in Lista a medicamentului cu DCI Dapagliflozinum, inclus in G25 Boala cronica de
rinichi - faza predializa, parte a SECTIUNII C1 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii
In tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd,, din cadrul
SUBLISTEI C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,
precum si existenta protocolului de tratament Introdus prin O. nr. 2.890/648/2024 de la data de 4 iunie 2024, DETM
considera ca pentru o anumita categorie de pacienti exista comparator pentru Empagliflozinum, reprezentat de DCI
Dapagliflozinum si prin urmare nu pot fi aplicate criteriile tabelului nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat. Acesata
categorie de pacienti este inclusa in protocolul aprobat pentru Dapagliflozinum.

insd pentru o altd categorie de pacienti acoperitd de indicatia aprobatd pentru medicamentul Jardiance, pot
fi aplicate criteriile tabelului nr. 7 din OMS nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare.

Tn acest context, amintim care este protocolul pentru medicamentul cu DCI Dapagliflozinum, mentionat in
OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare.

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 364 cod (A10BK01): DCI DAPAGLIFLOZINUM"

*) Introdus prin O. nr. 2.890/648/2024 de la data de 4 iunie 2024.

Introducere

Boala cronicd de rinichi (BCR) este definitd de anomalii ale structurii sau functiei rinichiului care au o duratd mai
mare de 3 luni si influenteazd starea de sdndtate.

Boala cronicd de rinichi are o prevalentd mare la nivel global, inclusivin Romdnia, estimatd la peste 10% in populatia
generald si este asociatd cu cresterea riscului renal (initierea tratamentului substitutiv renal) si de mortalitate cardio-

vasculard si generald. De aceea, este o problemd de sdndtate publicd. Principalele cauze ale BCR sunt diabetul zaharat
si bolile vasculare ale rinichiului (hipertensiunea arteriald).
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Boala cronicd de rinichi are o evolutie caracterizatd de cresterea stadiald a riscului renal si cardiovascular.

Gradul de risc este definit in functie de nivelul albuminuriei (evaluatd prin raportul albumind/creatinindg in urind
(RACu), al ratei de filtrare glomerulard (RFGe) si este influentat in principal de cauza BCR. Evolutia gradului de risc
poate fi amelioratd prin diagnosticul precoce si tratamentul cauzei, respectiv prin monitorizarea si controlul presiunii
arteriale, al albuminuriei si al reducerii ratei de filtrare glomerulard (figura nr. 1)

Categorii albuminurie (mg/g creatining)
Al A2 A3
Normal sau usor| Moderat Sever
crascut crescutd | crescutd
=30 30- 300 =300
Categorii eRFG G1 |Normal sau inait =00 12 12 1]
(L /min) G2 |Pupin scézut 60 - 89 12 12 1]
Gla |Putin - moderat scdzut 45-59 12 1] -
G3b |Moderar - sever 30 - 44 4] 4 -
G4 |Sever scézut 15-20 - 4 <3
G5 |Decompensare renald <13 =3 =3 <3
\Risc mic (G1 Al G2 Al
\Risc moderat 1A2, G2 A2, G3a Al
\Risc mare (7] A3, G2 A3, G3a A2, G3b Al
\Risc foarte mare 3a A3, G3b A2, G3b-A3, G4 AI-A3, GH Al-A3
*| Persoanele din categoriile GI1 Al 5i G2 Al 5i factori de risc pentru BCR au risc mic de BCR, dayr nu au
\BCR, dacd nu au indicatori ai unei afectiuni a rinichiului: dezechilibre electrolitice sau acido-bazice sugestive
pentru disfunctii tubulare (de exemply, acidozd tubulard renald), anomalii morfologice remale (de exemplu,
polichistozd renald, leziuni constatate la biopsia renal) sau transplant renal

Figura 1. Categoriile de risc in Boala cronicd de rinichi (KDIGO 2012)

Scopul tratamentului in Boala cronicd de rinichi este reducerea simultan a riscului renal si cardiovascular, prin
scdderea a declinului RFGe - c4t mai aproape de 0.8 - 1 ml/min/1.7° m?/an, a RACu - cGt mai aproape de 300 mg/q - si
controlul presiunii arteriale (cGt mai aproape de 120/80 mmHg). Pdnd in anul 2015, inhibitorii sistemului rening-
angiotensind-aldosteron (iSRAA) - in baza studiilor RENAAL, IDNT si REIN - erau tratamentul standard pentru pacientii
diabetici sau nu, cu Boald cronica de rinichi si proteinurie.

Introducerea inhibitorilor co-transportorului sodiu-glucozd tipul 2 (SGLT2) in tratamentul BCR a reprezentat
adevdrat progres, deoarece a permis reducerea simultand a riscului renal si cardiovascular, semnificativ mai mult decdt
iSRAA. Tn acest sens, studiul DAPA-CKD ("The Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and
Cardiovascular Mortality in Patients with CKD") a evaluat eficienta dapagliflozinum comparativ cu placebo in asociere
cu doze maxim tolerate de iSRAA la pacienti cu RFGe intre 25 si 75 ml/min/1.73 m? si RACu > 200 mg/q si < 500 mg/g).
Au fost inrolat 4304 pacienti (67.5% cu diabet zaharat de tipul 2) si a fost oprit prematur, dupd o perioadd medie
urmdrire de 2.4 ani, datoritd eficientei semnificative mai bune a dapagliflozinum. Evenimentul primar compus
(reducere sustinutd a RFGe > 50%, initierea tratamentului substitutiv renal, deces de cauzd renald sau cardio-vasculard)
a fost inregistrat la 9.2% in grupul de tratament cu dapagliflozinum comparativ cu 14.5%, in grupul placebo (scdderea
riscului cu 39%; HR, 0.61; 95%Cl 0.51 la - 0.72).
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In plus, dapagliflozinum a redus RACu cu aproximativ 30% si a ameliorat declinul anual al RFGe la -1.67 + 0.11
comparativ cu -3.59 + 0.11 ml/min/1.73 m? pe an).

O analizd a datelor "Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events (DECLARE)-TIMI 58 Trial" a evaluat efectul
dapagliflozinum comparativ cu placebo asupra aparitiei si progresiei BCR la pacienti cu DZ (N= 17160, 1265 cu RFGe
<60 ml/min per 1.73 m?) si afectiuni cardio-vasculare constituite sau cu multipli factori de risc, utilizdnd parametrul
pre-specificat secundar renal compus de evaluare: o scddere sustinuta de cel putin 40% a RFGe la mai putin de 60
ml/min per 1.73 m?, initierea tratamentului substitutiv renal (dializé timp de cel putin 90 de zile sau transplant) sau
deces de cauzd renald. Riscul de a atinge parametrul renal compus a fost cu 47% mai mic [HR 0.53 (0.43 - 0.66); p<
0.0001], iar riscul de initiere a tratamentului substitutiv renal si de deces de cauzd renald a fost mai mic cu 49% [HR
0.41 (95% CI 0.20 - 0=82); p=0.012]. Important, efectul favorabil asupra rinichiului al dapagliflozinum nu a depins de
nivelul RACu sau de al eRFG la includerea in studiu, nici de prezenta afectiunilor cardio-vasculare constituite. Aceste
rezultate sustin efectul dapagliflozinum de a preveni instalarea BCR la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, justificGnd
prescrierea, indiferent de nivelul albuminuriei.

l. Indicatia terapeutica
Tratamentul pacientilor adulti cu boald cronica de rinichi

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere in tratament

Dapagliflozinum este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu boald cronicd de rinichi, cu sau fdard diabet
zaharat tip 2, care primesc tratament nefroprotector standard (inhibitori ai SRAA - inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei sau blocanti ai receptorului angiotensinei, in doza maximd toleratd) si care prezintad:

- RFGe intre 25 si 75 ml/min/1.73m? si un raport albumind urinard/creatinind urinard > 22.6 mg/mmol (sau > 200
mg/g).

Pacientii cu boald cronicd de rinichi, cu sau fard diabet zaharat de tip 2, care prezintd contraindicatii sau intolerantd
la inhibitori ai SRAA, dar care prezintd:

- RFGe intre 25 si 75 ml/min/1.73m? si un raport albumind urinard/creatinind urinard = 22.6 mg/mmol (sau = 200
mg/g).

2. Criterii de excludere

- Vdrsta sub 18 ani;

- Diabet zaharat tip | sau cu risc mare de ceto-acidozd euglicemicad;

- RFGe < 25 mi/minut la momentul initierii tratamentului;

- Sarcind si aldptare;

- Infectii active ale tractului urinar;

- Pacienti cu boald polichisticd hepato-renald autozomal dominantd

- Pacienti cu transplant renal;

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la excipienti;

- Afectiuni ereditare rare: intoleranta la galactozd, deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza.
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lll. Tratament
Doze si mod de administrare
Doza recomandatd de dapagliflozinum este de 10 mg, administratd o datd pe zi, pe cale orald, in orice moment al
zilei, cu sau fara alimente. Tratamentul este cronic.
Ajustarea dozei poate fi necesard la pacientii cu insuficientd hepaticd severd. De asemenea, in caz de post

prelungit, hipovolemie, interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute, tratamentul trebuie intrerupt

temporar (V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare).

Contraindicatii
Dapagliflozinum este contraindicat pacientilor cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre
excipienti.

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

- Nu se recomandad utilizarea dapagliflozinum pacientilor cu Boald cronicd de rinichi si diabet zaharat de tip 1 (risc de
ceto-acidozd euglicemicad).

- Utilizarea dapagliflozinum in tratamentul Bolii cronice de rinichi nu necesitd ajustarea dozei in functie de RFGe.

- Tratamentul cu dapagliflozinum poate fi initiat la pacientii cu RFGe >25 ml/min/1,73 m?. Din cauza experientei
clinice limitate, nu se recomandd initierea tratamentului la pacientii cu RFGe <25 ml/min/1,73 m?. Insd, tratamentul
cu dapagliflozinum nu trebuie intrerupt daca RFGe scade sub 25 ml/min/1.73 m? si poate fi continuat pdnd la momentul
initierii unei terapii de substitutie a functiei renale (dializd sau transplant renal).

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

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

- Dapagliflozinum se utilizeazd cu prudentd la pacientii cu risc crescut de ceto-acidozd euglicemicd. Ceto-acidoza
euglicemicd este produsd de deficitul de hidrati de carbon care induce scdderea insulinei si cresterea glucagonului
circulant, rezultdnd lipolizG, cresterea acizilor grasi liberi in plasma si, consecutiv, a corpilor cetonici. Deoarece riscul de
ceto-acidozd euglicemicd creste in caz de post prelungit, afectiuni medicale acute, interventii chirurgicale majore,
pacientii vor fi instructati ca in aceste situatii sd intrerupd temporar tratamentul si sd consulte medicul. Dacd existd
suspiciune de ceto-acidozd euglicemicd diabeticd, tratamentul cu dapagliflozinum se intrerupe imediat.

- Dapagliflozinum creste natriureza si eliminarea de apd pe cale urinard. De aceea, se utilizeazd cu prudentd la
pacientii cu Boald cronicd de rinichi si risc de depletie volemicd si/sau hipotensiune arteriald. In cazul unor situatii care
pot duce la depletie volemica - afectiuni acute febrile, diaree, vdrsdturi, interventii chirurgicale majore, pregdtire pentru
investigatii endoscopice sau imagistice - pacientii vor fi instructati sd consulte medicul. In aceste cazuri, se recomandd
monitorizarea atentd a volemiei (de exemplu, prin examen clinic, mdsurarea presiunii arteriale inclusiv in ortostatism,
teste de laborator, inclusiv hematocrit si electroliti serici) si intreruperea temporard a administrdrii. Din acelasi motive,
asocierea diureticelor sau modificarea dozelor de diuretice impune precautii.

- Dacd existd suspiciunea de gangrend Fournier se va intrerupe administrarea dapagliflozinum si se va institui
tratamentul specific.
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- Dacd pacientul dezvoltd infectii ale tractului urinar (cistite acute, prostatite acute, pielonefrite acute etc.), se
recomandd oprirea temporard a Dapagliflozinum pdénd la rezolvarea episodului acut. Oportunitatea si momentul
reludrii tratamentului cu Dapagliflozinum sunt decizii care apartin medicului specialist nefrolog, in fiecare caz in parte,
in functie de indicatii si contraindicatii.

Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacitdtii terapeutice

Monitorizarea sigurantei si eficientei tratamentului se realizeazd in fiecare caz, in functie de parametri clinici si de

laborator.
Evaluare Obiective, criterii 5i mijloace Periodicitate, recomandari
Siguranta |Date demografice Unitial

\Examen clinic complet: toleranid individuald,
lcemne/simptome de reactie alergicd. Dacd apare
hipotensiune arteriald (T4 sistolicd =100 mmHg),
se recomandd oprirea temporard a administrarii
de dapagliflozinum, pdand la identificarea si
remedierea cauzel.

\Pacientii vor fi instructati sd consulte de urgentd
medicul:

- [n situatii cu risc de Injurie acutd a rinichiului
(hipovolemie/ hipotensiune) sau de ceto-acidozd
euglicemicd (hipoglicemie): boli acute febrile,
véirsdturi §i diaree, interventii chirurgicale,
pregiitive pentru explordri imagistice sau
endoscopice digestive;

- Cénd apar simptome sugestive pentru irfectii
Lrinare;

- Cénd apar durere, sensibilitate, eritem sau
tumefiere in zona genitald sau perineald, cu febrd
sau stare generald de rédu (suspiciune de gangrend
\Fourmier);

- Cénd apar semne nespecifice sugestive pentru
cetoacidozd euglicemicd: greatfd, varsdturi,
anorexie, durere abdominald, senzatie de sete
intensd, dificultate in respiratie, confiizie, stare
neabignuitd de oboseald sau sommolentd. Paciengii
care prezintd aceste simptome trebuie evaluafi
imediat pentru ceto-acidozd euglicemicd,
indiferent de glicemie.

Initial, periodicitatea ulterioard este stabilitd
in functie de categoria de risc a BCR (Figura
1)

Functie renald (uree, creatinindg §i acid uric in ser,
rata filtrdrii glomerulare)

» La inifierea tratamentului gila 2 - 4
sdptdmani, in functie de categoria de visc a
\BCR, pentru evalua amplitudinea scéderii
inifiale a RFGe.

« Inainte §i dupd un eveniment intercurent acu|
» La inceperea unui tratament care poate avea
un impact negativ asupra volemiei sau functiei
rerale (de exemplu, tratament diuretic).

» Monitorizarea ulterioard este stabilitd in
finctie de gradul de risc al BCR (Figura 1)
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Electrolifi serici (Na+, K+) §i echilibru acido- \Initial, periodicitatea ulterioard este stabilitd
bazic (bicarbonat seric) in_functie de categoria de rvisc a BCR (Figura
1)
\Meatabolism glucidic, la pacientii cu diabet Initial 5i ulterior periodic, in functie de
raharat (glicemie bazald §i postprandialg, pacient
hemoglobing glicozilatd)
Hemoglobind, hematocrit » Initial, periodicitatea ulterioard este stabilitdl
in_functie de categoria de rvisc a BCR (Figura
1)

» Dupd un eveniment intercurent acut cave
poate reduce volemia (inclusiv introducerea
sau modificarea dozelor de diuretic)
\Eficacitate |Functie renald (uree, creatining 5i acid uric in ser, (Initial, periodicitatea ulterioard este stabilitd
rata filtrdrii glomerulare) in_functie de categoria de rvisc a BCR (Figura
1)

\RACu sau proteinurie/24 ove
Tensiune arteriald (inclusiv in ortostatism)
Divreza

Criterii pentru intreruperea tratamentului
Decizia de intrerupere temporard sau definitiva va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii, de catre medicul
specialist nefrolog (_V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare si VI.

Monitorizarea tratamentului. Criterii de evaluare a sigurantei si eficacitdtii terapeutice).

IV. Prescriptori

Initierea prescrierii de Dapagliflozinum pentru tratamentul Bolii cronice de rinichi se va face de medii specialisti Tn
nefrologie, conform protocolului terapeutic si al ghidului in vigoare.

Continuarea tratamentului poate fi efectuatd si de cdtre medicii specialisti in medicind internd si medicii de familie,
in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea medicald. Insd, dacd apar evenimente intercurente acute sau care
impun precautii in administrare, este necesard reevaluarea de cdtre medicul specialist in nefrologie pentru stabilirea
indicatiei de continuare, respectiv de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului cu dapagliflozinum.,,

Prin urmare, categoria de pacienti pentru care medicamentul cu DCI Empagliflozinum este singura
alternativad terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd este reprezentata de :
e pacienti adulti cu boala cronica de rinichi care primesc tratament nefroprotector standard si care prezinta:
- RFG estimati situata intre valorile 20 — 24 ml/min/1,73 m? cu RAC 2 200mg/g sau

- RFG estimati situata intre valorile 76 — 90 ml/min/1,73 m? cu RAC 2 200mg/g.
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6.1. 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 terapeutica la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu védrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni (punctul 4.1 din tabelul nr. 7 din
OMS nr. 861/2014 actualizat)

Conform informatiilor prezentate in EPAR, sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni nu poate fi atribuita
populatiei de pacienti adulti cu boald renald cronicd.

6.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativad 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 (punctul 4.2 din tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat)

Conform rezultatelor obtinute in studiul EMPA-KIDNEY, empagliflozinul asociat tratamentului standard a fost
superior tratamentului standard in ceea ce priveste reducerea riscului obiectivului principal compozit reprezentat de
evolutia bolii renale sau deces de cauzi cardiovasculard. in plus, empagliflozinul a redus semnificativ riscul spitalizarii
din orice cauza.

Prin urmare, putem afirma ca medicamentul cu DCI Empagliflozinum si DC Jardiance 10 mg comprimate
filmate este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul determind incetinirea evolutiei bolii catre stadiile

avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni.

6.3. 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 reprezintd afectiuni
grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevédzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale (punctul 4.3 din tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat)

Conform informatiilor publicate pe site-ul OrphaNet, boala cronica de rinichi nu este incadrata ca fiind o

afectiune rara. In plus, rezultatele studiului epidemiologic PREDATORR, desfisurat in Romania, in perioada decembrie

2012 —februarie 2014 atesta o prevalenta generald ajustata pentru boala cronica de rinichi in Romania de 6,74%.
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7. PUNCTAJUL OBTINUT

-pentru categoria de pacienti pentru care au fost validate criteriile de evaluare-

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 alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd

Criterii de evaluare

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

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
clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, care au primit avizul
pozitiv, fara 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 declaratie pe
propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea Britanie fard restrictii comparativ cu RCP,
inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate
de cdtre NHS si documentatia aferenta

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care raportul
de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu
demonstreazd 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

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie

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 compensatd in
minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. 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 la pacientii cu o
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni
4.2. 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
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

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 reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL
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8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Empagliflozinum
si DC Jardiance 10 mg comprimate filmate, pentru indicatia “tratamentul adultilor cu boald renald cronicd”,
intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde 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, pentru categoria de pacienti pentru care au fost

validate criteriile de evaluare.

9. RECOMANDARI

Recomanddm elaborarea protocolului terapeutic pentru tehnologia cu DCI Empagliflozinum avand indicatia:
,tratamentul adultilor cu boald renald cronicd,, pentru categoria de pacienti pentru care au fost validate criteriile de

evaluare.
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