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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: ERTUGLIFLOZINUM + SITAGLIPTINUM

INDICATIE: indicat la adulti cu vérsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de
tip 2, ca adjuvant la dieta si exercitiu fizic, pentru imbunatdtirea controlului glicemic:
e atunci cdnd utilizarea metforminului si/sau a unei sulfoniluree (SU) si a uneia dintre
substantele active ale Steglujan nu asigura un control glicemic adecvat.
e la pacientii care sunt deja sub tratament cu asocierea dintre ertugliflozin si sitagliptin,
sub forma de comprimate separate

Data depunerii dosarului 13.04.2021

Numarul dosarului 7555

PUNCTAIJ: 95 de puncte/50 de puncte/20 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Ertugliflozinum + Sitagliptinum

1.2.1. DC: Steglujan 5 mg/100 mg comprimate filmate

1.2.2. DC: Steglujan 15 mg/100 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: A10BD24

1.4. Data eliberarii APP: 23 martie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Merck Sharp & Dohme B.V., Olanda

1.6. Tip DCI: noua

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

comprimate filmate

Concentratii 5 mg/100 mg, 15 mg/100 mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie cu blist. x 28 comprimate filmate

cutie cu blist. x 90 comprimate filmate

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 01.12.2021

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj de 28 cp. filmate Steglujan 5 mg/100 mg
comprimate filmate

321,62 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

11,48 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj de 90 cp. filmate Steglujan 5 mg/100 mg
comprimate filmate

909,87 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

10,109 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj de 28 cp. filmate Steglujan 15 mg/100 mg
comprimate filmate

321,62 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

11,48 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj de 90 cp. filmate Steglujan 15 mg/100 mg
comprimate filmate

909,87 lei

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

10,1009 lei
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Steglujan 5 mg/100 mg comprimate filmate si
Steglujan 15 mg/100 mg comprimate filmate

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului
Steglujan este indicat la adulti cu Doza recomandata pentru initierea Nu este
varsta de 18 ani si peste, diagnosticati tratamentului este de ertugliflozin 5mg/sitagliptin mentionata.
cu diabet zaharat de tip 2, ca adjuvant 100 mg o data pe zi.

la dietd si exercitiu fizic, pentru La pacientii care tolereaza doza de initiere,
fmbunatatirea controlului glicemic: aceasta poate fi crescuta la ertugliflozin 15
e atunci cand utilizarea metforminului mg/sitagliptin 100 mg o dat3d pe zi, dacd este
si/sau a unei sulfoniluree (SU) si a uneia necesar un control glicemic suplimentar.

dintre substantele active ale Steglujan

nu asigura un control glicemic adecvat.

e la pacientii care sunt deja sub

tratament cu asocierea dintre

ertugliflozin si sitagliptin, sub forma de

comprimate separate.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald: inainte de initierea tratamentului cu Steglujan si ulterior periodic, se recomandd evaluarea functiei renale.
Initierea tratamentului cu acest medicament nu este recomandatd in cazul pacientilor cu o ratd de filtrare glomerulard estimatd (RFGe) mai
micd de 60 ml/min/1,73 m? sau CICr sub 60 ml/min. Tratamentul cu Steglujan trebuie intrerupt in cazul persistentei unor valori ale RFGe sub 45
ml/min/1,73 m? sau persistentei CICr sub 45 ml/min. Combinatia in dozd fixd de ertugliflozin si sitagliptin nu trebuie utilizatd la pacientii cu
insuficientd renald severd, cu boald renald in stadiu terminal (BRST) sau care efectueazd dializd. Ertugliflozin nu este de asteptat sd fie eficace
la acesti pacienti.

Insuficientd hepaticd: La pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd nu este necesard ajustarea dozei de Steglujan.
Steglujan nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd severd si nu este recomandatd utilizarea la acesti pacienti.

Virstnici (2 65 ani): Nu se recomandd ajustarea dozei de Steglujan in functie de vdrstd. Pacientii vdrstnici sunt mai predispusi la
diminuarea functiei renale. Deoarece dupd initierea tratamentului cu ertugliflozin pot sd apard modificdri ale functiei renale si este cunoscut
faptul cd sitagliptin este excretat in proportie mare pe cale renald, functia renald trebuie evaluatd mai frecvent la pacientii vdrstnici. Trebuie
avute in vedere functia renald si riscul de depletie volemicd. Existd experientad limitatd privind utilizarea Steglujan la pacientii cu vdrsta = 75 ani.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Steglujan la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.
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2. AUTORIZATIA DE STUDIU CLINIC S| RAPORTUL FINAL CARE DOVEDESTE DERULAREA PE TERITORIUL ROMANIEI A
UNUI STUDIU CLINIC CU MEDICAMENTUL SUPUS EVALUARII PE INDICATIA DEPUSA

Solicitantul a inclus in dosarul medicamentului Steglujan autorizatia studiului clinic de faza Ill cu protocol MK-
8835-006 intitulat "A Phase Ill, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Clinical
Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of Ertugliflozin (MK-8835/PF-04971729) in the Treatment of Subjects with
Type 2 Diabetes Mellitus Who Have Inadequate Glycemic Control on Metformin and Sitagliptin” si raportul final al
acestui studiu. Numarul EudraCT aferent studiului este 2013-003697-26, iar numarul alocat pe site-ul
ClinicalTrials.gov este NCT02036515.

Autorizatia de studiu clinic a fost emisa de ANMDMR in data de 18.07.2014 si a inclus 8 centre de investigatie
clinica, conform dovezilor prezentate. Cele 8 centre de investigatie au fost:

1. Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Sibiu, Sibiu
. Consultmed SRL, Diabet Zaharat, Nutritie Boli Metabolice, lasi
. Spitalul Clinic "Dr. C.I.Parhon" lasi - Cabinetul de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, lasi
. Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Oradea
. Medcon SRL, Buzau
. Spitalul Judetean de Urgenta Ploiesti
. Nicodiab SRL, Bucuresti
. Cabinet Medical Individual Diabet, Nutritie, Boli Metabolice Dr. Pop Lavinia, Baia Mare
. SC Cardiomed SRL, Diabet Zaharat, Nutritie si Boli Metabolice, lasi

O 00 N O L1 b WN

Din informatiile publicate pe site-ul Clinical Trial Register precum si din raportul de studiu clinic furnizat de
catre solicitant, reiese ca studiul s-a desfasurat in 9 centre de investigatie de pe teritoriul Romaniei, fiind inclusi 39
de pacienti romani. Studiul s-a desfasurat in mai multe tari.

Detalii privind numarul de pacienti inrolati in studiu proveniti din fiecare tara participanta sunt prezentate in
tabelul urmator.

Population of trial subjects

Subjects enrolled per country

Country: Number of subjects enrolled |Argentina: 16
Country: Number of subjects enrolled  |Bulgaria: 32
Country: Number of subjects enrolled  |Colombia: 17
Country: Number of subjects enrolled  |Czech Republic: 48
Country: Number of subjects enrolled  |Finland: 27
Country: Number of subjects enrolled  [Hungary: 27
Country: Number of subjects enrolled  |Israel: 35

Country: Number of subjects enrolled  |Korea, Republic of: 63
Country: Number of subjects enrolled  [Malaysia: 30
Country: Number of subjects enrolled  [Romania: 39
Country: Number of subjects enrolled  [Slovakia: 36
Country: Number of subjects enrolled  |United States: 94
Worldwide total number of subjects 464

EEA total number of subjects 209

Conform protocolului MK-8835-006 au fost 2 faze de tratament, ambele avand o durata de 26 de saptamani:
o faza principala si o faza de extensie a studiului.
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Obiectivele acestui studiu randomizat cu design dublu-orb au fost:

e evaluarea eficacitatii terapiei cu ertugliflozin administrat in doza zilnicd de 15 mg/zi versus placebo reflectata
prin reducerea nivelului de HbAlc obtinut dupa saptdmana 26 si in saptamana 52 la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2, insuficient controlati cu terapia prexistenta reprezentata de metformin si sitagliptina;

e evaluarea eficacitatii terapiei cu ertugliflozin administrat in doza zilnica de 5 mg/zi versus placebo reflectata
prin reducerea nivelului de HbA1lc obtinut dupa saptamana 26 si in saptamana 52 la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2, insuficient controlati cu terapia prexistenta reprezentata de metformin si sitagliptina;

e evaluarea sigurantei si tolerabilitatii ertugliflozinului asociat la terapia cu metformin si sitagliptina obtinuta
dupa saptamana 26 si in sdptamana 52 versus placebo + metformin+ sitagliptina la pacientii cu diabet zaharat
de tip 2, insuficient controlati cu dubla - terapie (metformin si sitagliptina).

Pacientii inrolati au fost pretratati cu metformin 1500 mg/zi si sitagliptin 100 mg/zi, aveau rata estimata de
filtrare glomerulara [eGFR] 260 ml/min/1,73m?si prezentau valori ale HbAlc situate in intervalul 7,0% si 10,5% [53-
91 mmol/mol].

Pacientii au fost randomizati in trei brate de studiu si au primit:

e metformin + sitagliptina + ertugliflozin 5 mg o data pe zi + placebo pentru ertugliflozin 10 mg o data
pe zi, comprimate administrate timp de 52 de saptdmani; 156 de pacienti au fost alocati pe acest
brat;

e metformin + sitagliptina + ertugliflozin 5 mg o data pe zi + ertugliflozin 10 mg o datd pe zi,
comprimate administrate timp de 52 de saptamani; 153 de pacienti au fost alocati pe acest brat;

e metformin + sitagliptina + placebo pentru ertugliflozin 5 mg placebo + placebo pentru ertugliflozin 10
mg, comprimate administrate timp de 52 de saptamani; 153 de pacienti au fost alocati pe acest brat.

Detalii privind numarul de pacienti inrolati in studiu n functie de varsta sunt prezentate in tabelul urmator:

Subjects enrolled per age group

In utero 0
Preterm newborn - gestational age < 37|0
wk

Newborns (0-27 days) 0
Infants and toddlers (28 days-23 0
months)

Children (2-11 years) 0
Adolescents (12-17 years) 0
Adults (18-64 years) 326
From 65 to 84 years 138
85 years and over 0

Tratamentul de salvare conform protocolului de studiu a fost permis. Acesta a fost reprezentat de
glimepirida si/sau insulina.
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Rezultatele acestui studiu au fost prezentate in cadrul celui de-al 52-lea Congres anual al Asociatiei Europene
de Studiu a Diabetului, desfasurat in Germania, in perioada 12-16 septembrie 2016. Studiul a fost ulterior publicat in
anul 2017 in revista de specialitate WILEY cu titlul ,,Efficacy and safety of ertugliflozin in subjects with T2DM
inadequately controlled on the dual combination of metformin and sitagliptin: The VERTIS SITAZ2 trial,, autorii fiind
Lauring B si Eldor R, Liu J, et al.

Rezultatele care au fost obtinute sunt prezentate succint in cele ce urmeaza.

Un numdr de 464 de pacienti au fost randomizati (valoarea initiala medie a HbAlc, 8,0% [64,3 mmol/mol];
eGFR= 87,9 ml/min/1,73 m?). > 90% dintre pacientii participanti alocati pe fiecare dintre cele 3 brate de tratament au
finalizat studiul. Tn total, numarul acestora a fost de 433 de pacienti (93,3%).

Dupa 26 de saptamani, modificarile HbAlc raportate la valorile determinate la momentul initial au fost de
-0,7% (-7,5 mmol/mol) pentru grupul care a primit placebo si de -0,8% (-8,3 mmol/mol) pentru grupurile de pacienti
tratate cu ertugliflozin 5 mg si respectiv 15 mg (valorile p <.001).

17,0%, 32,1% si 39,9% dintre pacientii care au primit placebo, ertugliflozin 5 mg sau ertugliflozin 15 mg, au
obtinut reducerea HbA1lc <7,0% (53 mmol/mol).

Conform articolului publicat, s-au observat reduceri semnificative in urma administrarii terapiei cu
ertugliflozin versus placebo in privinta:

e nivelulului glucozei plasmatice determinat in perioada de post alimentar,
e greutatii corporale
e valorilor de tensiune arteriala sistolica (TAs).

Efectele pozitive pe controlul glicemic, Gc si TAs determinate de utilizarea ertugliflozin, constatate dupa
saptamana 26, au fost mentinute pana in saptamana 52.

O incidenta crescuta a infectiilor micotice genitale a fost observata la pacientii care au primit ertugliflozin
(3,7% -14,1%) versus placebo (0% -1,9%) pana in saptamana 52.

Incidenta infectiilor tractului urinar, a hipoglicemiei simptomatice si a hipovolemiei nu a fost semnificativ
diferita intre grupuri.

in ceea ce priveste rata de discontinuitate a medicatiei de studiu si cauzele intreruperii acesteia, raportul
final ne indica faptul ca din cei 39 de pacienti romani randomizati, 37 au finalizat studiul. Doi dintre pacientii romani
au intrerupt studiul Tnainte de finalizare.

Un pacient a fost identificat cu citoliza hepatica, care s-a dovedit ulterior a fi cauzata de infectia cu virus
hepatic C. Desi investigatorul a considerat ca evenimentul advers este de intensitate moderata si nu are legatura cu
medicatia de studiu, subiectul a intrerupt medicatia de studiu in ziua 2853.

Cel de-al doilea pacient a suferit un eveniment advers reprezentat de poliurie. Investigatorul a considerat ca
evenimentul advers este de importanta minora si cauzat de medicatia de studiu. Tratamentul a fost intrerupt in ziua
1654.

Nu au fost identificate in raportul final de studiu alte informatii relevante cu privire la monitorizarea
pacientilor romani.

Din diverse motive,

o 14,4% (22 de subiecti) dintre pacientii inrolati pe bratul cu placebo au intrerupt medicatia de studiu,

e 10,9% (17 de subiecti) dintre pacientii inrolati pe bratul cu ertugliflozin 5 mg si respectiv

e 11,6% (18 de subiecti) dintre pacientii inrolati pe bratul cu ertugliflozin 15 mg au intrerupt medicatia
de studiu.
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Rezultatele studiului la 52 de sdptamani au evidentiat ca ertugliflozin (ambele concentratii) asociat la
metformin si sitagliptina, schema de tratament administrata pacientilor cu DZ tip 2 este bine tolerat, avand un profil
de sigurantd acceptabil si asigurda un control glicemic durabil, semnificativ din punct de vedere clinic, precum si
reduceri ale Gc si ale TAs comparativ cu dubla terapie metformin si sitagliptina.

3. EVALUARI INTERNATIONALE
- prezentate cu titlu informativ -

3.1. HAS: Raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Ertugliflozinum + Sitagliptinum a fost publicat la
data de 5 septembrie 2019 pe site-ul institutiei franceze implicata in rambursarea terapiilor. Indicatia pentru care a
fost solicitata evaluarea tehnologiei Steglujan a vizat asocierea cu metformin, respectiv ertugliflozin + sitagliptina +
metformin. Tn raport sunt mentionate ambele concentratii ale medicamentului pentru care a fost solicitat
compensarea.
Medicamentele comparator pentru Steglujan validate de catre expertii francezi au fost:
1. medicamente din clasa inhibitorilor SGLT2
e Dapagliflozinum cu DC Forxiga 10 mg comprimate
e Combinatii (Dapagliflozinum+Metforminum) cu DC Xigduo 5 mg/1000 mg comprimate filmate
e Canagliflozinum cu DC Invokana 100 mg comprimate, Invokana 300 mg comprimate
e Combinatii (Canagliflozinum+Metforminum) cu DC Vokanamet 50 mg/1000 mg comprimate
filmate, Vokanamet 150 mg/1000 mg comprimate filmate
e Empagliflozinum, Jardiance 10 mg comprimate, Jardiance 25 mg comprimate
2. medicamente din alte clase de antidiabetice
e  sulfamide hipoglicemiante
e inhibitori de alfa glucozidaza
e  repaglinida
e analogi GLP1 (albiglutida, dulaglutida, exenatid3, liraglutida, lixisenatidad, semaglutida)
e inhibitori de dipeptidil peptidaza 4

° insuline.

Tn opinia Comisiei pentru Transparentd, beneficiul terapeutic adus de tehnologia medicald evaluati este
insuficient pentru a justifica rambursarea prin sistemul asigurarilor de sanatate din Franta, iar beneficiul aditional nu
a putut fi estimat.

Dovezile care au stat la baza evaluarii expertilor francezi au provenit din 3 studii clinice de faza lll, la care au
participat pacienti cu DZ tip 2, necontrolat. in aceste studii a fost testatd asocierea dintre ertugliflozing si sitagliptind
si nu combinatia dintre aceste medicamente.

Aspecte din cele 3 studii sunt prezentate in tabelele urmatoare.
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Tabelul nr. 1: Aspecte din studiile clinice analizate de catre expertii francezi

Studii clinice Grupuri de tratament Numarulde Perioada de tratament Durata totala a
pacienti inclusa in studiului (incluzand si
randomizati analiza principala perioada de extensie a
studiului)
Biterapie: ertugliflozina + sitagliptina versus placebo
VERTIS SITA - Placebo (comparator) -n=97
P017/1047 - ERTU 15 mg + SITA 100 mg -n=96 26 saptamani 26 saptamani

- ERTU 5 mg + SITA 100 mg -n=98

Triterapie: ertugliflozina + metformin+ sitagliptina versus placebo + metformin + sitagliptina

VERTIS SITA2 - MET + SITA 100 mg + Placebo -n=153
P006/1015 (comparator) -n=154 26 saptamani 52 saptamani
- MET + SITA 100 mg + ERTU 15mg -n=156

- MET + SITA 100 mg + ERTU 5mg
Triterapie: ertugliflozina + metformin+ sitagliptina versus biterapie metformin + sitagliptina

VERTIS - MET + SITA 100 mg (comparator) -n=247
FACTORIAL - MET + ERTU 15mg (comparator) - n=248 26 saptamani 52 saptamani

P005/1019 - MET + ERTU 15 mg + SITA 100 mg - -n=250

MET + ERTU 5mg (comparator) - n=245

- MET + ERTU 5 mg + SITA 100 mg -n=243

Tabelul nr. 2: Aspecte din studiile clinice analizate de catre expertii francezi

Studii clinice Criterii de includere in studii Criteriile de non-includere in studii

Design-ul studiilor

VERTIS SITA - Pacienti adulti (218 ani*) cu DZ tip 2 - Antecedente de DZ tip 1 sau de
P017/1047 (criteriile Asociatiei Americane de Diabet) cetoacidoza sau posibil diagnostic de = Dublu-orb, randomizat
- Pacientii tratati cu medicamente diabet zaharat de tip 1 confirmat de
VERTIS SITA2 antidiabetice orale in monoterapie au trebuit prezenta peptidei C < 0,7 ng/mL;

P006/1015  s3
screening pana la sfarsitul studiului;

intrerupa tratamentul la al doilea - Antecedente de alt tip de diabet

(endocrinopatie, sindrom genetic,

VERTIS - Nivelul de HbA1lc; pancreatic secundar)
FACTORIAL - IMC = 18 kg/m? si < 40 kg/m?
P005/1019

Tabelul nr. 3: Aspecte din studiile clinice analizate de catre expertii francezi

Studii clinice Pacientii randomizati Criteriul principal de evaluare Rezultatele obtinute in privinta criteriului

in cele 3 studii clinice

Valorile HbA1lc au fost
situate intre 8% si 10,5%,
numai sub dieta si exercitii

VERTIS SITA
P017/1047
fizice

principal de evaluare

In saptdmana 26
-1,16 [-1,49 ; -0,84] pentru ertugliflozina 5
mg + sitagliptina versus placebo (p< 0,001)

-1,24 [-1,57 ; -0,91] pentru ertugliflozina 15
mg + sitagliptina versus placebo (p< 0,001)
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VERTIS SITA2 Valorile HbAlc au fost
P006/1015 situate Tntre 7% si 10,5%
sub metformin > 1,5 g/zi +
sitagliptin 100 mg

VERTIS Valorile HbAlc au fost
FACTORIAL situate intre 7,5% si 11% cu
P005/1019 monoterapie cu metformin

>1,5g/zi

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Variatia nivelului de HbA1lc la 26
de saptamani comparativ cu

nivelul de la randomizare

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

In s3ptdmana 26

-0,69% [-0,69; -0,50] pentru ertugliflozina 5
mg comparativ cu placebo (p <0,001)

-0,76% [-0,95; -0,58] pentru ertugliflozind 15

mg versus placebo (p <0,001)

In s3ptdmana 26
-0,43% [-0,60; -0,27] pentru

ertugliflozina 5 mg + sitagliptina

versus sitagliptina (p <0,001)

-0,47% [-0,63; -0,30] pentru

ertugliflozind 15 mg + sitagliptina

versus sitagliptina (p <0,001)

Tabelul nr. 4: Rezultatele analizei initiale privind criteriile de evaluare secundare obtinute la 26 de saptamani in studiul

VERTIS SITA
Studiul VERTIS SITA

Variatia glicemiei a jeun (mg/dL), diferenta
valorilor medii ajustate (IC 95%)

Variatia greutatii (kg), diferenta valorilor
medii ajustate (IC 95%)

Pacienti * care au atins HbAlc <7,0%,

(1C 95%)

* Strat de pacienti cu RFG intre 45 si 60
ml/min/1,73 m?

Variatia TA sistolice (mmHg),

diferenta valorilor medii ajustate (IC 95%)
Variatia TA diastolice (mmHg),

diferenta valorilor medii ajustate (IC 95%)
Pacientii care au primit tratament de salvare
penytru ameliorarea glicemiei, diferenta
valorilor medii ajustate (IC 95%)

ERTU 5 mg + SITA 100mg

vs placebo

-38,94 (-49,93 ; -27,96)

p<0,001
-1,76 (-2,57 ; -0,95)
p<0,001
6,88 (2,81 ; 16,83)
p<0,001

-4,44 (7,87 ; -1,01)
p<0,001
-1,65 (4,09 ; 0,79)
NS
p<0,001

ERTU 15 mg + SITA 100mg
vs placebo
-46,05 (-57,09 ; -35,02)
p<0,001
-2,16 (-2,98 ; -1,34)
p<0,001
7,39 (2,98 ; 18,31)
p<0,001

-6,39 (9,83 ; -2,95)
p<0,001
-2,18 (4,62 ; 0,26)
NS
p<0,001

Tabelul nr. 5: Rezultatele analizei initiale privind criteriile de evaluare secundare obtinute la 26 de saptamani in studiul

VERTIS SITA2

Variatia glicemiei a jeun (mg/dL), diferenta valorilor medii ajustate (IC

~,

59
3

ERTU 5mg vs placebo  ERTU 15mg vs placebo

-25,15(-32,76;-17,54)  -31,28 (-38,90; -23,66)
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95%) p<0,001 p<0,001
Variatia greutatii (kg), diferenta valorilor medii ajustate (IC 95%) -2,03 (-2,65 ; -1,40) -1,72 (-2,35;-1,09)
p<0,001 p<0,001
Pacienti care au atins HbA1lc <7,0%, (IC 95%) 3,16 (1,74 ; 5,72) 4,43 (2,44 ; 8,02)
p<0,001 p<0,001
Variatia TA sistolice (mmHg), diferenta valorilor medii ajustate (IC 95%) -2,93 (-5,36; -0,49) -3,94 (-6,39; -1,50)
p=0,019 p=0,002
Variatia TA diastolice (mmHg), diferenta valorilor medii ajustate (IC 95%) -1,24 (-2,97; 0,48) -1,38(-3,11; 0,36)
NS NS
Pacientii care au primit tratament de salvare penytru ameliorarea -15,1 (-21,9; -9,4) -14,4 (-21,3; -8,5)
glicemiei, diferenta valorilor medii ajustate (IC 95%) p<0,001 p<0,001

Tabelul nr. 6: Rezultatele analizei initiale privind criteriile de evaluare secundare obtinute la 26 de saptamani in studiul
VERTIS FACTORIAL

ERTU 5mg + sitagliptina ERTU 15mg + sitagliptina vs

Vs sitagliptina
sitagliptina

Variatia glicemiei a jeun (mg/dL), diferenta valorilor medii -18,40 (-24,03 ; -12,77) -23,14 (-28,76 ; -17,53)
ajustate (IC 95%) p<0,001 p<0,001
Variatia greutatii (kg), -1,85(-2,48; -1,22) -2,27 (-2,90; -1,64)
diferenta valorilor medii ajustate (IC 95%) p<0,001 p<0,001
Pacienti care au atins HbAlc <7,0%, (IC 95%) 4,14 (2,68 ; 6,40) 2,53 (1,69 ; 3,89)

p<0,001 p<0,001
Variatia TA sistolice (mmHg), -2,76 (-4,69 ; -0,83) -3,01(-4,94; -1,09)
diferenta valorilor medii ajustate (IC 95%) p=0,005 p=0,002
Variatia TA diastolice (mmHg), -0,32 (-1,50; 0,86) -0,97 (-2,15; 0,21)
diferenta valorilor medii ajustate (IC 95%) NS NS
Pacientii care au primit tratament de salvare pentru ameliorarea -4,0(-8,1;-0,4) -6,5(-10,3; -4,0)
glicemiei, diferenta valorilor medii ajustate (IC 95%) p=0,032 p<0,001

Conform raportarilor provenite din 7 studii de faza Ill care au evaluat ertugliflozin in monoterapie sau in
asociere cu alte antidiabetice, 62% dintre pacientii care au primit ertugliflozin au prezentat cel putin un eveniment
advers comparativ cu 65% dintre pacientii care nu au primit aceasta terapie.

Evenimentele adverse inregistrate cel mai frecvent in perioada de desfasurarea a acestor 7 studii au fost
hipoglicemia si infectiile in special urinare, genitale si respiratorii.

10,7% dintre femeile tratate cu ertugliflozin, comparativ cu 3% dintre femeile care au primit placebo si
respectiv la 4,3% dintre barbatii care au primit terapie cu ertugliflozin fata de 0,3% dintre barbatii care nu au primit
aceasta terapie au prezentat infectii genitale.

Diureza osmotica asociata terapiei administrate (raportatd la 4% dintre pacientii cu ertugliflozin fata de 1,6%
dintre pacientii care nu au primit aceasta terapie) si infectiile genitale, constituie doua evenimente adverse legate de
tratamentul cu ertugliflozin care au fost inregistrate cu o frecventda mai mare in grupurile de pacienti care au primit
aceasta terapiei, raportate la evenimentele adverse constatate in grupurile de subiecti care nu au primit acest
medicament.
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Dintre evenimentele adverse raportate, 21 dintre ele au fost incadrate ca fiind grave, corelate cu decesul

pacientilor inclusi in studiile clinice cu ertugliflozin:

e 18 decese (0,5%) fost identificate la pacientii tratati cu ertugliflozin, iar

e 3 decese (0,2%) au fost inregistrate la pacientii care nu au primit ertugliflozin.
Cauzele cardiace au fost cel mai frecvent implicate.

Cetoacidoza reprezinta un alt eveniment advers constatat la 3 pacienti din studiile clinice care au fost tratati
cu ertugliflozin. Riscul de cetoacidoza a fost considerat semnificativ si a fost inclus in planul de management al
riscului aferent medicamentului Steglujan.

Un eveniment advers sever raportat in studiile de faza Ill a fost reprezentat de amputarea unui membru
inferior sau cel mai adesea a unui deget de la picior. 10 astfel de cazuri au fost inregistrate. Dintre cei 10 pacienti, 9
au primit ertugliflozin, iar 1 pacient a primit un alt tratament anti-diabetic. Toti cei 10 pacienti au avut cel putin un
factor de risc pentru amputare.

Referitor la acest risc sever, in raportul francez se mentioneaza ca au fost efectuate analize la nivel
european, pe baza cdrora in februarie 2017, PRAC a concluzionat ca riscul de amputare a membrelor inferioare este
crescut in timpul tratamentului cu canagliflozin, un medicament din aceeasi clasa cu ertugliflozin. Mecanismul
responsabil de aparitia acestui eveniment advers nu a fost identificat. insa nu a putut fi exclusa existenta unui efect
de clasa aferent medicamentelor care inhiba SGLT2 (ertugliflozin nu a fost printre medicamentle incluse in evaluare).

Aparitia unor cazuri rare, dar grave de gangrena Fournier raportate de FDA si identificate in perioada martie
2013 si mai 2018 in cazul unui numar de 12 pacienti care au fost tratati cu inhibitori SGLT2, au fost de asemenea
amintite Tn raportul HAS. Tn plus, este mentionat c3 etrugliflozinul nu a fost implicat in mod specific in aparitia
acestor cazuri, comercializarea acestui medicament fiind considerata recenta in SUA. Avand in vedere aceste
aspecte, FDA a recomandat ca ertugliflozinul sa fie supus acelorasi avertismente ca si in cazul celelorlate
medicamente din clasa inhibitorilor de SGLT2 aprobate in prealabil.

Tn acest context, expertii francezi au amintit cd in noiembrie 2018, PRAC a confirmat c& existd un efect de
clasa al inhibitorilor de SGLT2 si a recomandat ca acest risc sa fie inclus in RCP-ul produselor in cauza (sectiunile 4.4 si
4.8) cu mentiunea cd gangrena Fournier va fi inclusa ca risc semnificativ identificat. in plus, PRAC a recomandat
Franta, datoritd necomercializarii inhibitorilor de SGLT2 aceasta scrisoare nu a fost distribuita profesionistilor din
domeniul sanatatii.

Conform datelor din studiile (VERTIS SITA, FACTORIAL si SITA2) in care a fost testata asocierea dintre
ertugliflozina si sitagliptind, evenimentele adverse cel mai frecvent raportate la pacientii expusi la asocierea
ertugliflozin + sitagliptin au fost:

1. infectiile (raportate la aproximativ 20% dintre pacienti),

2. tulburarile gastrointestinale (raportate la 8,4% dintre pacientii din studiul VERTIS FACTORIAL si la
6,5% dintre pacientii din studiul VERTIS SITA2)

3. tulburari ale sistemului nervos (raportate la 9% dintre pacientii din studiul VERTIS SITA, in principal
cazuri de cefalee).

T .
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n concluzie expertii francezi in urma evaluarii datelor de eficacitate si siguranta provenite din cele 3 studii
clinice pentru care comparatorii nu au fost considerati relevanti si ca urmare a profilul de siguranta aferent
combinatiei analizate precum si a necesitatii medicale deja acoperite de terapii antidiabetice, au apreciat ca impactul
tehnologiei Steglujan asupra morbiditatii, mortalitatii si asupra calitatii vietii nu a fost demonstrat.

Prin urmare, medicamentul Steglujan nu ofera un raspuns la nevoia medicald deja acoperita de alternative
cu eficacitate mai bine demonstrata si/sau cu un profil de siguranta mai favorabil si nu oferad nici un beneficiu in
privinta asigurarii protectiei cardiovasculare fata de medicamentele antidiabetice rambursate.

3.2. NICE: Pe site-ul institutului din Regatul Unit, National Institute for Health and Care Excellence, nu este publicat
raportul de evaluare a medicamentului Steglujan.

3.3. SMC: Pe site-ul institutului scotian care reglementeaza activitatea de evaluare a tehnologiilor medicale, nu este
publicat raportul privind rambursarea medicamentului Steglujan.

3.4. IQWIG: Pe site-ul institutiei implicatd in rambursarea tehnologiilor medicale din Germania, respectiv Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, este publicat raportul de evaluare a medicamentului cu DCI
Ertugliflozinum + Sitagliptinum datat 06.09.2018, avand nr. A18-31.

Conform acestui document terapiile care includ insulind, fie monoterapie, fie terapii asociate, precum
insulina + metformin, insulina + empagliflozina, insulina + liraglutida, reprezinta comparatori relevanti pentru
tehnologia Steglujan.

Raportat la terapiile comparator, expertii germani au concluzionat ca nu exista niciun beneficiu aditional
adus de noua tehnologie.

Dovezile analizate de catre expertii germani au provenit din studiul VERTIS SITA 2.

in raport se aminteste c3d decizia privind existenta unui beneficiu aditional adus de administrarea
medicamentului Steglujan la pacientii cu DZ tip 2 va fi luata de catre Comitetul Federal Comun.

3.5. G-BA: Pe site-ul Comitetul Federal Comun German este publicata rezolutia privind rambursarea terapiei cu
Steglujan, datata 1 noiembrie 2018. Inexistenta unui beneficiu aditional adus de noua terapie, raportata la terapiile
considerate comparator, este accentuata si in acest raport.

5. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI ERTUGLIFLOZINUM + SITAGLIPTINUM IN STATELE MEMBRE ALE
UNIUNII EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere depusa de catre solicitant, medicamentul cu DCI Ertugliflozinum +
Sitagliptinum este rambursat, pentru indicatiile mantionate la punctul 1.9 in 10 state din Uniunea Europeana si
Marea Britanie, respectiv: Croatia, Germania, Irlanda, Finlanda, Suedia, Letonia, Belgia, Danemarca, Ungaria,
Luxemburg.
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6. RECOMANDARILE GHIDULUI ROMANESC DE MANAGEMENT A DIABETULUI ZAHARAT, EDITIA
2021 SI ALE GHIDULUI AMERICAN, EDITIA 2021

Recomandarile privind tratamentul diabetului zaharat de tip 2, prevazute in Ghidul de management al diabetului
zaharat, datat 2021, elaborat de catre Societatea Romana de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice (Presedinte: Prof.
univ. dr. Romulus Timar) si Federatia Romana de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice (Presedinte: Prof. univ. dr.
Gabriela Roman) sunt prezentate Tn cele ce urmeaza:

,, Algoritm pentru prescrierea medicatiei antidiabetice la pacientul cu DZ tip 2
In cele ce urmeazd propunem o modalitate de initiere si de intensificare a tratamentului antihiperglicemiant la
pacientul cu DZ de tip 2. Fiecare caz, insd, va fi judecat individual, tindndu-se cont de comorbiditdti, de eventualele
contraindicatii si de posibilitatea asocierilor medicamentoase.

Treapta |

Prima treaptd a tratamentului antidiabetic este reprezentatd de mdsurile privind optimizarea stilului de viata
si metformin, care se indicd incd din momentul diagnosticului. Recomandarea privind administrarea precoce a
metforminului se justificd prin proprietdtile pe care acest preparat le are: reducere importantd a HbA1c, risc mic de
hipoglicemii, efect ponderal neutru, reactii adverse rare, tolerantd relativ bund, beneficii cardiovasculare, experientd
Indelungatd a intrebuintdrii si cost redus.

Dacd tintele glicemice sunt atinse, pacientul continud acest tratament, determinarea HbAIc fiind repetatd la
interval de 3 luni (sau 6 luni, la pacientii ce au control glicemic bun si stabil). Dacd metforminul este administrat in
dozd maximd sau dozd maxima toleratd si tintele glicemice nu sunt atinse, dupd 3 luni se va trece la a doua treaptd
terapeuticd. Dacd metforminul nu este tolerat in nicio dozd sau dacd administrarea acestuia este contraindicatd si
valoarea HbA1c se mentine peste tinta propusd, in ciuda implementdrii mdsurilor privind optimizarea stilului de viatd,
se va administra monoterapie cu un antidiabetic din altd clasd: inhibitor SGLT2 (toti), agonist al receptorilor GLP-1
(dulaglutidul, liraglutidul, semaglutidul), inhibitor DPP4 (toti), sulfonilureic, pioglitazona sau chiar insulind. Initierea
monoterapiei medicamentoase si addugarea secventiald a altor clase terapeutice reprezintG modalitatea preferatd
de instituire a farmacoterapiei in DZ tip 2, fiind sustinutd de numeroase studii clinice. Chiar dacd DZ tip 2 este o boald
progresivd, deteriorarea functiei 6-celulare este lentd, astfel incét eventualul esec al unei scheme terapeutice poate fi
surprins in timp util, cu conditia determindrii periodice a HbAlc. Desi, in comparatie cu metforminul in monoterapie,
un tratament cu asociere de antidiabetice, recomandat incG din momentul diagnosticului DZ, duce la scdderi mai
mari ale valorilor HbA1c, existd putine dovezi privind superioritatea pe termen lung a acestei modalitdti de abordare
terapeuticd fatd de monoterapia initiald cu metformin. Totusi, dat fiind faptul cd majoritatea antidiabeticelor reduc
rareori HbAlc cu mai mult de 1%, terapia combinatd initiald va fi luatd in considerare in cazul pacientilor care
prezintd niveluri ale HbAlc care depdsesc tinta de tratament cu mai mult de 1,5%. Insulina va fi administratd
Tmpreund cu metforminul, incd din momentul diagnosticului, Tn situatiile in care valorile HbAlcc sunt foarte mari
(>11%), sunt prezente simptome si semne sugestive pentru insulinopenie (poliurie, polidipsie, pierdere ponderald,
cetozd), diabetul este secundar pancreatic sau existd suspiciunea diabetului de tip LADA.

Exista si opinii conform cdrora, la valori ale HbAlc >7,5% ar trebui recomandata dubld terapie inca din
momentul diagnosticului, iar dacd HbAlc >9% se pot prescrie chiar 3 antidiabetice din start, intre care si insulina
dacd pacientul este simptomatic. De asemenea, in functie de profilul pacientului, monoterapia initiald nu trebuie
neapdrat sd fie reprezentatd de metformin, putdndu-se opta pentru un agonist al receptorilor GLP-1, un inhibitor
SGLT2 sau o altd clasad terapeuticd.

T b .
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Treapta a ll-a

In cazul in care optimizarea stilului de viatd si metforminul administrat in dozd maximd (sau maximd
toleratd) nu au dus la atingerea tintelor glicemice pentru HbAlc, se impune asocierea unui alt antidiabetic. Prima
intrebare pe care medicul curant trebuie sd rdspundd este dacd pacientul are boald cardiovasculard ateroscleroticd,
BCR sau insuficientd cardiacd, sau dacd are markeri pentru un risc cardiovascular crescut (pacienti 255 de ani cu
stenoze coronariene, carotidiene sau ale arterelor membrelor inferioare, hipertrofie ventriculard stdngd, RFGe <60
ml/min sau albuminurie crescutd sau foarte crescutd).

A. Pacient cu boald cardiovasculard ateroscleroticd documentatd, BCR, insuficientd cardiacd sau markeri ai
unui risc cardiovascular mare

Acesti pacienti beneficiazd de medicamente care, in studii clinice, au dovedit protectie cardiovasculard, respectiv
agonistii de receptori GLP-1 (liraglutid, semaglutid sau dulaglutid) sau inhibitorii SGLT2 (empagliflozin, dapagliflozin
sau canagliflozin). Preferinta pentru una sau alta dintre clasele mentionate este datd de tipul afectiunii dominante.

a. In situatia in care predomind boala cardiovasculard ateroscleroticd (existentd deja sau care are o probabilitate
mare de aparitie datd fiind prezenta markerilor de risc la pacienti 255 de ani) se administreazd agonisti ai receptorilor
GLP-1 cu beneficii cardiovasculare sau dacd filtrarea glomerulard o permite, inhibitori SGLT2 (existdnd o usoard
preferintd pentru prima clasd). Pdnd in prezent, dulaglutidul este singurul agonist de receptori GLP1 cu dovezi,
provenite din studii clinice, care ii sustin folosirea in preventia primard a evenimentelor cardiovasculare.

In situatia in care tinta de HbA1c nu este atinsd (sau dacd pacientul nu tolereazd preparatul), se va recurge la

alte clase, preferdndu-se cele care au dovedit sigurantd cardiovascularad:

-un inhibitor SGLT2 (dacd regimul terapeutic contine un agonist de receptori GLP-1) sau un agonist de
receptori GLP-1 (dacd schema de tratament cuprinde un inhibitor SGLT2);

-un inhibitor DPP4 (dar nu asociat unui agonist de receptori GLP-1);

-insuling glargin U-100 sau degludec;

-pioglitazond (in dozd micd, dacd pacientul nu are insuficientd cardiacd);

-un derivat de sulfoniluree (se preferd gliclazidul sau glimepiridul).

b. In situatia in care predomind insuficienta cardiacd (mai ales dacd fractia de ejectie este scdzutd) sau BCR, se
preferd un inhibitor SGLT2. Dacd aceastd asociere nu este toleratd sau este contraindicatd (de ex., din cauza RFGe
scdzute), se va administra un agonist de receptori GLP-1 cu beneficii cardiovasculare demonstrate. In situatia in care
tinta de HbAlc nu este atinsd (sau in caz de intolerantd la preparatele mentionate), se va recurge la alte
antidiabetice, preferdndu-se cele care au dovedit siguranta cardiovasculard:

-un agonist de receptori GLP-1, ce se adaugd inhibitorului SGLT2;

-un inhibitor DPP4 (cu exceptia saxagliptinului) in prezenta insuficientei cardiace, dacd schemd nu contine
agonist de receptori GLP-1;

-insuling glargin U-100 sau degludec;

-un derivat de sulfoniluree (se preferd se preferd gliclazidul sau glimepiridul).

Pioglitazona se contraindicd In caz de insuficientd cardiacd. Trebuie mentionat si faptul cd, in situatia pacientilor cu
boald cardiovasculard ateroscleroticd, insuficientd cardiacd sau BCR, tratati cu asocieri medicamentoase ce nu includ
inhibitori SGLT2 sau agonisti de receptori GLP-1, care sunt in tinta terapeuticd pentru HbAlc, se va urmdri
introducerea unui preparat din aceste clase. In aceste cazuri, se poate inlocui un preparat asociat metforminului, se
poate stabili (eventual) o tintd mai joasd pentru HbA1c sau, dacd riscul legat de hipoglicemii este foarte mare, se va
repeta determinarea HbAIc la intervale de 3 luni, astfel incdt, in momentul deteriordrii controlului glicemic, sd se
poatd introduce cdt mai precoce medicamentul dorit in schema terapeutica.

\.-"
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B. Pacient fard boald cardiovascularéd aterosclerotica documentatd, BCR, insuficientd cardiacd sau markeri ai
unui risc cardiovascular mare

In cazul acestor pacienti, medicul curant va defini un obiectiv prioritar al terapiei, care poate fi minimizarea
riscului de crestere in greutate (sau chiar inducerea scdderii ponderale) sau de aparitie a hipoglicemiilor (in mod
special dacd pacientul face parte dintr-o categorie la care asemenea evenimente j-ar putea cauza prejudicii de
sdndtate importante).

a. Dacd obiectivul prioritar este minimizarea riscului de crestere in greutate (sau chiar inducerea scdaderii
ponderale), se preferd administrarea unui preparat cu rezultate in acest sens, adicd un agonist al receptorilor GLP-1
(semaglutidul si liraglutidul avdnd cea mai mare putere de reducere a greutdtii) sau un inhibitor SGLT2. In situatia in
care tinta de HbAlc nu este atinsd (sau dacd pacientul nu tolereazd preparatul asociat in a doua treaptd), se va
adduga un inhibitor SGLT2 dacd tratamentul anterior era cu agonist de receptori GLP-1, respectiv agonist de
receptori GLP-1 dacd tratamentul anterior era cu inhibitor SGLT2. Dacd valoarea doritd a HbAlc nu este obtinutd si
schema terapeuticd nu contine un agonist al receptorilor GLP-1, se poate asocia un inhibitor DPP4, datd fiind
neutralitatea ponderald a acestei clase. Dacad inhibitorul DPP4 nu este tolerat sau este contraindicat, se poate asocia,
cu prudentd, un sulfonilureic (se preferd preparatele de generatie noud, care au risc mai mic de hipoglicemie),
pioglitazond (in dozd micd) sau insulind bazald (cu mentiunea cd toate aceste ultime medicamente au ca efect advers
cresterea in greutate, pacientul necesitdnd a fi urmdrit atent sub acest aspect). Indiferent de optiunea terapeuticd, se
impun mdsuri energice care sd promoveze scdderea ponderald:

-program nutritional adecvat, cu urmdrire strictd de cdtre un dietetician;

-activitate fizicd regulatd;

-medicatie care sd favorizeze scdderea ponderald; -interventie chirurgicald metabolica.

b. Daca obiectivul prioritar este reducerea riscului de aparitie a hipoglicemiilor, tinta pentru HbA1c va fi stabilitd
la o valoare mai mare decdt 7%. La nevoie, se va asocia un preparat dintr-o clasd de antidiabetice cu risc mic de
hipoglicemii:

e un inhibitor DPP4,

e un agonist al receptorilor GLP-1,

e uninhibitor SGLT2 (dacd filtrarea glomerulard o permite) sau

e pioglitazond (de preferat o dozd micd, pentru reducerea riscului efectelor adverse).

In situatia in care tinta de HbAlc nu este atinsd nici cu terapie dubld, se recomandd asocieri medicamentoase
folosind preparate din clasele mentionate anterior (cu respectarea indicatiilor privind asocierile). Dacd nici o tripld
asociere medicamentoasd nu duce la obtinerea rezultatului glicemic dorit, se va lua in considerare addugarea:

-unui derivat de sulfoniluree de generatie noud, cu risc mai mic de hipoglicemie;

-unei insuline bazale cu risc mai mic de hipoglicemie, analogii bazali de generatia a doua (degludec si glargin
U-300) fiind superiori celor de primd generatie (glargin U-100 si detemir), care, la rdndul lor, sunt superiori insulinei
NPH. Trebuie mentionat cd, pentru toate categoriile de pacienti, eficienta celui de-al treilea sau chiar al patrulea
antidiabetic este mai micd decdt in cazul asocierii aceluiasi medicament doar la metformin. De asemenea, odatd cu
addugarea mai multor medicamente, creste riscul efectelor adverse, pot apdrea interactiuni medicamentoase, iar
aderenta pacientului la schema propusd scade. Combinatiile in dozd fixd, cu administrare orald sau injectabild,
sporesc aderenta pacientilor. Aceste beneficii potentiale ale combinatiilor trebuie puse in balantd cu faptul cd ele
oferd o mai micd flexibilitate in dozare si sunt mai scumpe. In timp ce majoritatea pacientilor necesitd intensificare
regimului terapeutic, in vederea ameliordrii controlului glicemic, existd si situatii in care este necesard reducerea
dozelor sau chiar intreruperea unei medicatii. Este cazul terapiilor ineficiente, cu efecte adverse, care determind
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hipoglicemii frecvente, precum si al pacientilor la care tintele glicemice s-au schimbat (din cauza aparitiei unor
comorbiditdti sau a imbdtrdnirii). Din aceste motive, orice schemd trebuie revizuitd la intervale regulate de timp,
luéndu-se in considerare HbA1c, evolutia ponderald si aparitia unor eventuale efecte adverse. Valori ale HbAlc <6,5%
sau mult mai mici decdt tinta glicemicd individualizatd impun oprirea sau reducerea dozei medicamentelor cu risc de
hipoglicemie sau de crestere in greutate.

Trecerea la terapia antidiabeticd injectabila

In situatia in care terapia orald dubld sau chiar tripld nu duce la obtinerea controlului glicemic propus, se
recomandd initierea tratamentului antidiabetic injectabil (cu agonisti ai receptorilor GLP-1 sau insulind), dat fiind
faptul cd puterea de reducere a glicemiei a acestor clase este superioard medicatiei orale. Se preferd addugarea
initiald a unui agonist al receptorilor GLP-1. Acestia au eficientd glicemicd similard cu a insulinei bazale, titrare mult
mai simpld, nu impun efectuarea unui autocontrol glicemic riguros, au beneficii ponderale si asupra incidentei
hipoglicemiilor si se administreazd convenabil (multe preparate se injecteazd sdptdmdnal). Dacd tinta HbAlc nu este
atinsd, se va asocia insulind bazald, initiatd si titratd dupd cum a fost prezentat la subcapitolul ,Insulinele bazale”.
Pentru acesti pacienti se poate lua in considerare administrarea unei combinatii in proportie fixd de insulind bazald si
agonist de receptori GLP-1 (iGlarLixi sau iDeglira), care are avantajul unei administrdri mai simple (o singurd injectie
pe zi). Aceste combinatii se initiazd si titreazd conform recomanddrilor pentru fiecare in parte, doza zilnicd maxima
de insulind bazald fiind limitatd de agonistul de GLP-1. In cazul in care tinta de HbAlc nu este atinsd folosind
combinatiile mentionate anterior, se poate recurge la administrarea separatd a insulinei bazale si a unui agonist de
receptori GLP-1. La nevoie, regimul insulinic se va intensifica progresiv (bazal + 1, bazal + 2 pdnd la bazal bolus), dupé
cum a fost prezentat la subcapitolul ,Insulinele prandiale”. Daca tinta de HbAlc nu este atinsd nici cu un regim bazal-
bolus, ce contine doze mari de insulind, se ridicG problema neaderentei pacientului la recomandarile privind stilul de
viatd si se impune reinstruirea in acest sens. Mentiondm cd existd si posibilitatea initierii/intensificdrii insulinoterapiei
cu insulind premixatd (vezi subcapitolul ,Insulinele premixate”), dar aceastd solutie este de rezervd. Insulina bazald
poate fi administratd si inaintea agonistului de receptori GLP-1. Situatiile care impun aceastd abordare sunt
reprezentate de:

-existenta unor valori foarte mari ale HbA1c (>11%);

-prezenta unor simptome si semne sugestive pentru insulinopenie (poliurie, polidipsie, pierdere ponderald,
cetozd);

-suspiciunea unui diabet de tip LADA sau secundar pancreatic; -contraindicatii ale administrdrii agonistilor de
receptori GLP-1;

-preferinta pacientului pentru insulinoterapie.

De asemenea, administrarea de la inceput ca terapie injectabild a unei asocieri intre un agonist al
receptorilor GLP-1 cu insulind bazald (*+ insulind prandiald) poate fi luatd in considerare in situatia in care HbAlc
>10% sau depdseste cu cel putin 2% tinta propusd.

Intensificarea tratamentului cu insulind bazald

Existd o serie de dovezi stiintifice care sustin eficienta combinatiilor dintre o insulind bazald si medicamente
antidiabetice cu beneficii ponderale. De exemplu, inhibitorii SGLT2 pot fi addugati insulinei bazale pentru a reduce
glicemia, in conditiile in care dozele de insulind, greutatea pacientului sau incidenta hipoglicemiilor nu se modificad.
Comparativ cu inhibitorii DPP4, addugarea inhibitorilor SGLT2 determind o scddere mai mare a HbAlc si o reducere a
greutdtii pacientului, cu rate similare de hipoglicemii. Atunci cdnd se administreazd un inhibitor SGLT2 si HbAlc nu
este foarte mare, poate fi necesard reducerea dozei de insulind pentru a preveni hipoglicemiile. Combinatia dintre
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insulina bazald si un agonist al receptorilor GLP-1 are o eficientd ridicatd si un risc mai mic de crestere in greutate si
de hipoglicemii, in comparatie cu regimurile de insulind de tip bazal-bolus. Regimurile intensificate de insulind (de tip
bazal + 1, bazal + 2, bazal-bolus sau cu insuline premixate) trebuie luate in considerare atunci cdnd insulina bazald in
asociere cu preparate non-insulinice nu sunt suficiente pentru atingerea tintei pentru HbAlc. In aceste situatii se
impune o instruire temeinicd a pacientului, centratd pe terapia cu insulind, efectuatd, de preferintd, de o echipd cu
expertizd in acest sens,,.

Referitor la inhibitorii dipeptidilpeptidazei 4 (DPP4) si la inhibitorii cotransportorului 2 sodiu-glucoza (SGLT2), in
ghidul romanesc de management al DZ sunt prezentate urmatoarele aspecte:

,,Inhibitorii DPP4 sunt antidiabetice orale care interfereazd cu actiunea enzimei responsabile pentru degradarea
incretinelor. Efectul lor este de crestere a secretiei de insulind si de reducere a secretiei de glucagon intr-o manierd
dependenta de glicemie. Efectul de reducere a HbA1c este de aproximativ 0,5-0,6%.

In conditiile in care nu sunt administrati impreund cu insulind sau cu derivati de sulfoniluree, inhibitorii DPP4 au
risc mic de hipoglicemie si efect ponderal neutru, ceea ce constituie argumente importante in favoarea lor. Cu
inhibitorii DPP4 au fost derulate mai multe trialuri de mare amploare, care au demonstrat cd ei sunt siguri din punct
de vedere cardiovascular.

Studiul SAVOR-TIMI 53 a demonstrat faptul cd aditia saxagliptinului la schema terapeuticd a pacientului cu DZ tip
2 nu a influentat incidenta evenimentelor cardiovasculare sau cerebrovasculare aterosclerotice. Totusi, s-a constatat
o crestere semnificativd, cu 27%, a interndrilor pentru insuficientd cardiacd, risc care a fost mai mare la pacientii care
aveau niveluri crescute ale peptidelor natriuretice, insuficientd cardiacd preexistentd sau BCR.

Sitagliptinul a beneficiat de un studiu numit TECOS, cu design similar cu al precedentului, care a dovedit
neutralitate pe evenimentele cardiovasculare, inclusiv in ce priveste interndrile pentru insuficientd cardiacd. O
subanalizd efectuatd doar pe subiectii varstnici (de cel putin 75 de ani) din studiu a demonstrat ca sitagliptinul a fost
la fel de sigur si in cazul acestora.

Alogliptinul a fost testat in studiul EXAMINE, la pacienti cu sindrom coronarian acut recent. S-a constatat cd, in
comparatie cu placebo, nu a influentat incidenta evenimentelor cardiovasculare majore, crescnd cu 19%
(nesemnificativ statistic) riscul de insuficientd cardiacd.

Siguranta cardiovasculard a linagliptinului a fost probatd in studiile CAROLINA si CARMELINA. Studiul CAROLINA a
inclus pacienti cu DZ tip 2 cu duratd relativ scurtd de evolutie, avénd boald cardiovasulard certd sau factori de risc
pentru aceasta. Comparatorul a fost glimepirid. Linagliptinul s-a dovedit a fi neutru in ce priveste indexul compozit al
evenimentelor cardiovasculare. Studiul CARMELINA a inclus pacienti cu DZ tip 2 si cu risc crescut pentru boald
cardiovasulard sau afectare renald, cei mai multi dintre acestia avdnd BCR la randomizare. Comparat cu placebo,
linagliptinul s-a dovedit a fi sigur din punct de vedere cardiovascular si renal.

Trebuie mentionat si faptul ca inhibitorii DPP4 par sG amelioreze prognosticul pacientilor cu DZ tip 2 si COVID-19.
Profilul de sigurantd al inhibitorilor DPP4 este favorabil. Ei sunt foarte bine tolerati subiectiv, iar riscul presupus al
pancreatitei acute sau al neoplaziilor pancreatice nu a fost confirmat in studiile clinice efectuate si nici in practicd. Au
fost citate cazuri rare de urticarie si angioedem, existénd si unele semne de intrebare privind aparitia artralgiilor sau
a manifestdrilor cutanate de tip pemfigoid bulos.

O problemd o reprezintd numdrul mai mare de spitalizdri pentru insuficientd cardiacd in cazul saxagliptinului. Cu
toate acestea, 3 studii observationale de mare amploare (66-68) au sugerat siguranta clasei inhibitorilor DPP4 (cu
alte cuvinte, nu ar exista deosebiri intre membrii ei), aceasta fiind asociatd cu semnificativ mai putine interndri pentru
insuficientd cardiacd in comparatie cu derivatii de sulfoniluree. Inhibitorii DPP4 se administreazd pe cale orald. Doza
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este de 100 mg/zi pentru sitagliptin, 5 mg/zi pentru saxagliptin si linagliptin, 25 mg/zi pentru alogliptin si 2 x 50
mg/zi pentru vildagliptin.

Cu exceptia linagliptinului, preparat care se elimind predominant biliar, doza celorlalti inhibitori ai DPP4 trebuie
redusd in caz de scddere a filtrdrii glomerulare, dupd cum urmeaza:

-pentru sitagliptin la 50 mg/zi dacd RFGe este <30 ml/min, in aceastd ultimd dozd putdnd fi administrat si
cazurilor de boald renald in stadiu terminal si pacientilor inclusi in programele de dializa.

Inhibitorii DPP4 se recomandd:

-in monoterapie, atunci cdnd metforminul este contraindicat sau nu este tolerat (toti);

-in terapie dubld, in asociere cu metformin (toti), sulfonilureice dacd metforminul este contraindicat sau nu
este tolerat (sitagliptinul, saxagliptinul, vildagliptinul si alogliptinul) sau pioglitazond dacd metforminul este
contraindicat sau nu este tolerat (sitagliptinul, saxagliptinul, vildagliptinul si alogliptinul);

-in terapie tripld, in asociere cu metformin si sulfonilureice (sitagliptinul, saxagliptinul, vildagliptinul si
linagliptinul), metformin si pioglitazond (sitagliptinul, alogliptinul), metformin si dapagliflozin (saxagliptinul),
metformin si empagliflozin (linagliptinul) sau sulfonilureice si tiazolidindione dacd metforminul este contraindicat sau
nu este tolerat (alogliptinul);

-la pacientii tratati cu insulind, asociatd sau nu metforminului (toti);

-la pacientii tratati cu insulind, asociatd pioglitazonei cu sau fard metformin (linagliptinul).

Dat fiind profilul lor de sigurantd, inhibitorii DPP4 se pot recomanda pacientului cu DZ tip 2 in a doua treaptd
de tratament, in asociere la metformin, daca tinta pentru HbAlc nu a fost atinsd, in mod special dacd existd temeri
privind posibila crestere in greutate a pacientului sau a riscului la care acesta ar fi expus in cazul in care ar surveni
episoade de hipoglicemie. Bineinteles, inhibitorii DPP4 pot fi administrati si altor categorii de pacienti.

(....)

Inhibitorii SGLT2 reduc glicemia prin blocarea partiald, printr-un mecanism independent de insulind, a
cotransportorului 2 al sodiului si glucozei, situat in segmentele S1 si S2 ale tubului contort proximal, inducénd astfel
glucozurie insotitd de natriurezd. Efectul de reducere a glicemiei este intermediar/mare in conditiile unei functii
renale corespunzdtoare, diminudnd odatd cu deteriorarea acesteia. Din acest motiv, initierea si continuarea
tratamentului cu inhibitori ai SGLT2 sunt conditionate de valoarea RFGe, parametru care necesitd o monitorizarea
periodica.

Riscul de hipoglicemie este foarte mic in cazul administrdrii in monoterapie sau in asociere cu metforminul.
Scaderea ponderald si reducerea tensiunii arteriale, induse de inhibitorii SGLT2, constituie alte avantaje ale acestei
terapii.

Principalul beneficiu al inhibitorilor SGLT2 este reprezentat, insd, de protectia cardiovasculard si renald pe care o
oferd pacientilor, asa dupd cum rezultd din studiile clinice cu endpoint cardiovascular efectuate cu aceste preparate.
Efectele empagliflozinului au fost analizate in studiul EMPA-REG OUTCOME, care a inclus pacienti cu boald
cardiovasculard documentatd. Pacientii care au primit empagliflozin in dozd zilnicd de 10 mg sau 25 mg au avut
semnificativ mai putine evenimente (cu 14%), decese cardiovasculare (cu 38%), decese de orice cauzd (cu 32%) si
interndri pentru insuficientd cardiacd (cu 35%), comparativ cu cei care au primit placebo.

Reducerea evenimentelor legate de insuficienta cardiacd a fost consemnatd atdt la pacientii cu acest diagnostic la
intrarea in studiu, cdt si la cei fdrd.

Studiul DECLARE-TIMI 58 a urmdrit efectele dapagliflozinului la pacienti cu boald cardiovasculard ateroscleroticd
documentatd sau risc crescut pentru aceasta. Efectul sdu a fost neutru, in comparatie cu placebo, asupra obiectivului
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cardiovascular compozit, reprezentat de infarctul miocardic acut nonfatal, accidentul vascular cerebral nonfatal si
decesul de cauzd cardiovasculard. Pacientii care au primit dapagliflozin au avut, insd, o scddere semnificativd (cu
17%) a unui alt obiectiv compozit, alcdtuit din decesele de cauzd cardiovasculard si spitalizdrile pentru insuficientd
cardiacd, efect datorat, in principal, diminudrii cu 27% a spitalizdrilor pentru insuficientd cardiacd. In plus,
dapagliflozinul a redus cu 24% probabilitatea aparitiei unui eveniment renal.

O analiza de subgrup, efectuatd doar pe pacientii cu istoric de infarct miocardic, a ardtat o reducere semnificativa
a obiectivului cardiovascular compozit (cu 16%), in conditiile in care dapagliflozinul se administreazd in primele 24 de
luni dupd infarctul miocardic acut.

Beneficii oarecum similare le-a ardtat canagliflozinul in studiul CANVAS, ce a inclus pacienti cu boald
cardiovasculard ateroscleroticd sau risc crescut pentru aceasta: reducere semnificativd a evenimentelor
cardiovasculare (cu 14%), a interndrilor pentru insuficientd cardiacd (cu 33%), a progresiei albuminuriei (cu 27%) si a
evenimentelor renale privite in ansamblu (cu 40%). Desi mortalitatea generald si cea cardiovasculard au fost mai
mici, diferentele nu au atins pragul semnificatiei statistice.

Beneficiile cardiovasculare si renale ale canagliflozinului au fost confirmate si la pacientii cu DZ tip 2 si BCR, in
studiul CREDENCE.

Ertugliflozinul a demonstrat neutralitate asupra evenimentelor cardiovasculare majore, asupra unui endpoint
compozit alcatuit din decesele cardiovasculare si spitalizdrile pentru insuficientd cardiacd, precum si asupra unui
endpoint compozit renal, la pacienti cu DZ tip 2 si boald cardiovasculard aterosclerotica.

Ca reactii adverse ale clasei mentiondm:

-infectii genitale micotice (vaginitd la femei, balanitd la bdrbati); -infectii urinare;

-cetoacidozd diabeticd cu valori glicemice nu foarte mari (ce a fost descrisd la pacientii cu functie
insulinosecretorie sever afectatd); inhibitorii SGLT2 cresc riscul de cetoacidozd diabeticd si in contextul decompensdrii
diabetului la pacientii cu forme severe de COVID-19;

-depletie volemicd, hipotensiune arteriald, ameteli si leziune acutd de rinichi (mai ales la vdrstnici sau in asociere
cu diuretice, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor de angiotensind Il);

-scddere initiald a filtrdrii glomerulare (cu prezervarea, insd, in timp, a functiei renale);

-gangrend Fournier a organelor genitale;

-amputatii distale ale membrelor inferioare si fracturi (pentru canagliflozin).

Doza zilnicd recomandatd pentru inhibitorii SGLT2 este: empagliflozin 10 mg, cu posibilitatea cresterii, la nevoie, la
25 mg; dapagliflozin 10 mg; canagliflozin 100 mg, dozd care poate fi crescutd la nevoie la 300 mg.

Tratamentul cu empagliflozin si dapagliflozin poate fi initiat dacd RFGe 260 ml/min si trebuie intrerupt dacd RFGe
<45 ml/min. Pentru valori ale filtratului glomerular cuprins intre parametrii mai sus mentionati, doza de empagliflozin
trebuie redusd la 10 mg/zi.

In cazul canagliflozinului, terapia poate fi initiatd, cu 100 mg/zi, doar dacd RFGe 230 ml/min. In cazul in care RFGe
>60 ml/min, doza poate fi crescutd, la nevoie, la 300 mg/zi. Tratamentul cu canagliflozin poate fi continuat cu 100
mg/zi chiar si dacd RFGe scade, pdnd la eventuala initiere a terapiei de substitutie renald, cu conditia ca raportul
albumind/creatinind urinard sd fie >300 mg/g

Inhibitorii SGLT2 pot fi administrati in monoterapie sau in asociere cu alte antidiabetice, inclusiv cu insulina. Date
fiind beneficiile certe, inhibitorii SGLT2 se recomandd cazurilor cu DZ tip 2 incd din a doua treaptd de tratament, in
asociere la metformin, dacd tinta pentru HbAlc nu a fost atinsd. Dacd pacientul prezintd boald cardiovasculard
ateroscleroticd sau markeri ai unui risc crescut al acesteia (varstd 255 ani si stenoze >50% ale arterelor carotide sau
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ale arterelor membrelor inferioare; hipertrofie ventriculard stdngd), insuficientd cardiacd sau boald cronicd de rinichi
(BCR), preparatele pot fi administrate independent de valoarea HbAlc si de prezenta sau nu a metforminului in
schema terapeuticd. Ei au o indicatie majord si in cazul pacientilor cu surplus ponderal sau riscuri mari legate de
hipoglicemie. Indicatia nu este limitatd, insd, la aceste categorii.,,

Recomandarile ghidului american de management a diabetului zaharat tip 2, editia 2021 sunt prezentate in
cele ce urmeaza:
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FIRST-LINE Therapy is Metformin and Comprehensive Lifestyle (including weight management and physical activity)
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7. COSTUL TERAPIILOR

Conform indicatiilor aprobate de catre Comisia Europeana pentru medicamentul Steglujan si in acord cu cererea

de evaluare depusa de catre solicitant, in vederea includerii in Lista a medicamentului cu DCI Ertugliflozinum +
Sitagliptinum, sunt 7 populatii de pacienti pentru care aceasta terapie este recomandata. Acestea sunt reprezentate
de pacienti adulti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2, care se afla in tratament cu
urmatoarele medicamente si care necesita completarea schemei de tratament pentru Tmbunatatirea controlului
glicemic:

1. pacienti care se afla in tratament cu ertugliflozina si sitagliptind, sub forma de comprimate separate;

2. pacienti care se afla in tratament cu metformin si una dintre componentele medicamentului Steglujan,
respectiv ertugliflozina

3. pacienti care se afla in tratament cu metformin si una dintre componentele medicamentului Steglujan,
respectiv sitagliptina

4. pacienti care se afla in tratament cu sulfoniluree si una dintre componentele medicamentului Steglujan,
respectiv ertugliflozina

5. pacienti care se afla in tratament cu sulfoniluree si una dintre componentele medicamentului Steglujan,
respectiv sitagliptina

6. pacienti care se afla in tratament cu metformin, sulfoniuree si una dintre componentele medicamentului
Steglujan, respectiv ertugliflozina

7. pacienti care se afla in tratament cu metformin, sulfoniuree si una dintre componentele medicamentului
Steglujan, respectiv sitagliptina.

Referitor la medicamentele propuse a fi comparatori pentru Steglujan, solicitantul a ales urmatoarele terapii:
1. DCI: Combinatii (Saxagliptinum + Dapagliflozinum), DC: Qtern
2. DCI: Sitagliptinum + DCI: Dapagliflozinum (DC: Januvia + DC: Forxiga)
3. DCI: Sitagliptinum + DCI: Empagliflozinum (DC: Januvia + DC: Jardiance)

Tn acest context, amintim cd in conformitate cu H.G. nr. 720/2008 cu modificirile si completdrile ulterioare,
medicamentele cu DClI Combinatii (Saxagliptinum + Dapagliflozinum), Sitagliptinum, Dapagliflozinum si
Empagliflozinum sunt rambursate, fiind incluse in P5: Programul national de diabet zaharat din cadrul Sectiunii C2 cu
,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate
cu scop curativ In tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a Sublistei C cu ,,DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%,,. Mentionam ca toate aceste DCI sunt
insotinte de simbolul **, simbol alocat terapiilor care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de
comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii.

Protocoalele terapeutice aprobate la data redactarii acestui raport pentru cele 4 DCI (conform O.M.S./CNAS
nr. 564/499/2021) sunt prezentate in cele ce urmeaza:

A. Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 29, cod (A10BD21): DCI COMBINATII (SAXAGLIPTINUM +

DAPAGLIFLOZINUM) - concentratia 5 mg/10 mg
I. Criterii de includere in tratamentul specific

T .
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Combinatia saxagliptin si dapagliflozin intr-un singur comprimat este indicat la pacientii adulti cu vdrsta de 18 ani
si peste, cu diabet zaharat de tip 2:

- pentru imbundtdtirea controlului glicemic atunci cdnd metformin si/sau sulfoniluree (SU) si unul din
monocomponentele combinatiei (gliptin sau dapagliflozin) nu asigurd un control adecvat al glicemiei,

- atunci cénd sunt deja tratati cu combinatia liberd de dapagliflozin si saxagliptin.

Il. Doze si mod de administrare

Doza recomandatd este un comprimat cu 5 mg saxagliptin/10 mg dapagliflozin o datd pe zi. Atunci cdnd este
utilizat Tn asociere cu un secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei
doze mai mici de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei.

Ill. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeazd dupd cum urmeaza:

a. de cdtre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici;

b. clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergicd, evaluarea functiei renale sau alte evaludri
clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune;

c. prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c la
initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Combinatia saxagliptin si dapagliflozin intr-un singur comprimat este contraindicatd la pacientii cu
hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti sau antecedente de reactie de hipersensibilitate
gravd, inclusiv reactie andfilacticd, soc andfilactic si angioedem la administrarea oricdrui inhibitor al dipeptidil
peptidazei 4 (DPP4) sau inhibitor al co-transportorului 2 de sodiu-glucozd (SGLT2)

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Combinatia saxagliptin si dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau pentru
tratamentul cetoacidozei diabetice.

Pancreatitd acutad:
Utilizarea inhibitorilor DPP4 a fost asociatd cu un risc de dezvoltare a pancreatitei acute.
Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele caracteristice pancreatitei acute;

Monitorizarea functiei renale

Eficacitatea dapagliflozin este dependentd de functia renald. Se recomandd monitorizarea functiei renale, dupd
cum urmeaza:
« Inainte de initierea acestui medicament si apoi cel putin o datd pe an
e Inainte de initierea tratamentului concomitent cu medicamente care pot reduce functia renald si ulterior
periodic.
e In cazul pacientilor cu functie renald redusd aproape de insuficientd renald moderatd, cel putin de 2 - 4 ori pe
an. Tratamentul cu aceastd combinatie - saxagliptin si dapagliflozin nu trebuie initiat la pacienti cu o rata a filtrdrii

T b .
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glomerulare (RFG), RFG < 60 ml/minut si trebuie intrerupt la pacientii cu valori ale RFG aflate persistent < 45
ml/minut.
e Utilizarea la pacienti cu risc de depletie volemicd, hipotensiune arteriald si/sau dezechilibre electrolitice

Din cauza mecanismului de actiune al dapagliflozin, combinatia - saxagliptin si dapagliflozin, creste diureza, efect
asociat cu o reducere modestd a tensiunii arteriale Nu se recomandd utilizarea acestui medicament la pacienti cu risc
de depletie volemicd (de exemplu, in tratament cu diuretice de ansd) sau care prezintd depletie volemicd, de
exemplu, din cauza unei afectiuni acute (cum sunt afectiuni acute gastrointestinale cu greatd, varsaturi sau diaree).

Utilizarea la pacienti cu insuficientd hepatica

Combinatia - saxagliptin si dapagliflozin poate fi utilizat la pacienti cu insuficientd hepaticd usoard sau moderata.
Pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd trebuie evaluati inainte de initierea tratamentului si in timpul
tratamentului. Acest medicament nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu insuficientd hepaticd severd.

Cetoacidoza diabeticd

Cazuri rare de cetoacidozd diabeticd (CAD), inclusiv cazuri amenintdtoare de viatd, au fost raportate in studiile
clinice si dupa punerea pe piatd la pacientii aflati in timpul tratamentul cu inhibitori SGLT2, inclusiv dapagliflozin.
Pacientii trebuie evaluati imediat pentru cetoacidozd daca prezintd simptome, indiferent de concentratia glucozei in
sdnge.

VI. Intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului cu combinatia
saxagliptin si dapagliflozin va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de cdtre medicul specialist sau medicul
cu competentd/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VII. Prescriptori: Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in
baza protocolului terapeutic iar continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale
in vigoare, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

B. Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 37, cod (A10BX09): DCI DAPAGLIFLOZINUM

I. Indicatii:

Dapagliflozina este indicatd la pacientii adulti pentru tratamentul insuficient controlat al diabetului zaharat de tip
2, in asociere cu dieta si programul de exercitii fizice in asociere cu alte medicamente hipoglicemiante: metformin,
sulfoniluree inclusiv insulina, pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2.

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubld terapie:
a. Dapagliflozinum in asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.
b. Dapagliflozinum in asociere cu sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.
¢. Dapagliflozinum in asociere cu insulina la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.
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2. Tripla terapie :

a. Dapagliflozinum cu Metformin si sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioard

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

Ill. Doze si mod de administrare.

Doza recomandatd de dapagliflozin este de 10 mg administratd o datd pe zi, ca tratament adjuvant asociat
terapiei hipoglicemiante mentionate anterior. Atunci cdnd dapagliflozin este utilizat in asociere cu insulind sau un
secretagog al insulinei, cum este o sulfoniluree, se poate lua in considerare utilizarea unei doze mai mici de insulind
sau de secretagog al insulinei pentru a reduce riscul hipoglicemiei.

IV. Monitorizarea tratamentului :

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

- clinic : tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergicd - paraclinic: parametrii de echilibru metabolic
(glicemie bazald si postprandiald in functie de fiecare caz in parte), HbAlc la initierea tratamentului si ulterior
periodic, parametrii functiei renale inainte de initierea tratamentului si periodic ulterior.

V. Contraindicatii.
Dapagliflozin este contraindicatd la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre
excipienti.

VI. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Dapagliflozin nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice.

- Insuficienta renald : Utilizarea Dapagliflozin nu este recomandatd la pacientii cu insuficientd renald severd. Se
recomandd monitorizarea functiei renale inainte de initierea tratamentului cu molecula de dapagliflozin si apoi cel
putin o datd pe an inainte de initierea tratamentului concomitent cu alte medicamente care pot reduce functia renald
si apoi periodic. Molecula Dapagliflozinum poate fi utilizatd si la pacientii cu insuficientd renald care prezintd o ratd
de filtrare glomerulard (RFG) intre 45 ml/min si 60 ml/min. Pentru pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si insuficientd
cardiacd, Dapagliflozinum poate fi utilizat in cazul in care existd insuficientd renald, pdnd la o o ratd de filtrare
glomerulard (RFG) de 30 mi/min si se recomandd in acest sens monitorizarea de 2 - 4 ori/an a functiei renale.
Experienta cu dapagliflozinum in tratamentul insuficientei cardiace la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si
insuficientd renald severd (RFG < 30 mi/minut) este limitatd.

- Insuficienta hepaticd : Experienta obtinutd din studiile clinice efectuate la pacientii cu insuficientd hepaticd este
limitatd.

- Se recomanda si evaluarea precum si examenul amadnuntit al membrelor inferioare pentru evitarea riscului de
gangrend Fournier.
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VIl. Intreruperea tratamentului : decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului cu dapagliflozind

va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de cdtre medicul specialist sau medicul cu competentd/atestat in
diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori : Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet in
baza protocolului terapeutic si al ghidului in vigoare, iar continuarea se poate face si de cdtre medicii desemnati

conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea medicald.

C. Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 16, cod (A022E): DCI SITAGLIPTINUM

1. Criterii de includere in tratamentul specific tratamentul diabetului zaharat de tip 2:

- sub formd de monoterapie la pacienti controlati inadecvat doar prin dietd si exercitiu fizic si pentru care
metforminul nu poate fi utilizat datoritd contraindicatiilor sau intolerantei;

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbundtdatirea controlului glicemic, Tn asociere cu metformin, cénd
dieta si exercitiul fizic plus metforminul doza maxima toleratd nu realizeazd un control glicemic adecvat;

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbundtdtirea controlului glicemic, in asociere cu o sulfoniluree,
cdnd dieta si exercitiul fizic plus sulfonilureea in monoterapie la doza maximd toleratd nu realizeazd un control
glicemic adecvat si cdnd metforminul nu poate fi utilizat datoritd contraindicatiilor sau intolerantei;

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, pentru imbundtdtirea controlului glicemic, in asociere cu o sulfoniluree si
metformin, cdnd dieta si exercitiul fizic plus terapia duald cu aceste medicamente nu realizeazd un control glicemic
adecvat;

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2, in asociere cu agonisti PPARy cdnd dieta si exercitiul fizic plus agonistii
PPARy in monoterapie nu realizeazd un control glicemic adecvat;

- la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 sub formd de terapie addugatd tratamentului cu insuling (cu sau fdrd
metformin), cand dieta si exercitiul fizic plus doza stabild de insulind nu realizeazd un control glicemic adecvat;

1. Doze si mod de administrare

Doza de sitagliptind este de 100 mg, o datd pe zi. Se mentine doza de metformin sau de agonist PPARy, iar
sitagliptina se administreazd concomitent. In cazul in care sitagliptina este administrat in asociere cu o sulfoniluree
sau insulind, trebuie avutd in vedere utilizarea unei doze mai mici de sulfoniluree, pentru a diminua riscul
hipoglicemiei. In cazul in care este omisd o dozd de sitagliptind, aceasta trebuie administratd imediat dupd ce
pacientul isi aminteste. Nu trebuie administratd o dozd dubld in aceeasi zi.

1ll. Monitorizarea si evaluarea eficientei terapiei se realizeazd dupd cum urmeazad :

a) de cdtre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, pe baza parametrilor clinici si paraclinici ;

b) clinic : toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergicd, evaluarea functiei renale sau alte evaludri
clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o impune ;

c) prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbA1c la
initierea tratamentului si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

1. Generale Inhibitorii DPP 4 nu trebuie utilizati la pacienti cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul
cetoacidozei diabetice.
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T -



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

%,
& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
?//) AN z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 s Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97
@ ANMDMR "0\’ www.anm.ro

2. Hipoglicemia in cazul utilizdrii in asociere cu un alt antidiabetic oral. In studiile clinice in care s-au administrat
inhibitorii DPP-4 In monoterapie si in asociere cu medicamente care nu sunt cunoscute ca determinédnd hipoglicemie
(de exemplu, metformin sau pioglitazond), frecventa aparitiei hipoglicemiilor a fost similarG cu cele raportate la
pacientii la care s-a administrat placebo. In cazul asocierii inhibitorilor DPP-4 (sitagliptina) cu sulfonilureice se impune
reducerea dozei de sulfoniluree.

3. Pacientii cu insuficientd renald : Nu este necesard ajustarea dozei de sitagliptina la pacientii cu insuficientd
renald usoard (clearance al creatininei [CICr] > 50 ml/min). La pacientii cu insuficientd renald moderatd ([CICr] > 30
pdnd la < 50 mi/min) doza de sitagliptind este de 50 mg/zi. La pacientii cu insuficientd renald severd ([CICr] < 30
ml/min) sau cu boald renald in stadiul terminal necesitdnd hemodializd sau dializd peritoneald doza de sitagliptina
este de 25 mg/zi, tratamentul poate fi administrat indiferent de momentul dializei.

4. Pacienti cu insuficientd hepaticd : Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard
pénd la moderatd. Sitagliptina nu a fost evaluatd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd.

5. Pancreatita acutd: utilizarea inhibitorilor DPP-4 a fost asociatd cu riscul de a dezvolta pancreatitd acutd.
Pacientii trebuiesc informati despre simptomul caracteristic al pancreatitei acute: durere abdominald severd,
persistentd. Remisiunea pancreatitei a fost observatd dupd intreruperea administrdrii de sitagliptin (cu sau fdrd
tratament de sustinere). Dacd se suspecteazd pancreatita, sitagliptinul si alte medicamente potential suspecte,
trebuiesc intrerupte; dacd pancreatita acutd este confirmatd, tratamentul cu sitagliptin nu trebuie reluat. Se
recomandd prudentd la pacientii cu antecedente de pancreatitd.

6. Copii si adolescenti: Inhibitorii DPP-4 nu sunt recomandati la copii si adolescentii cu vdrsta sub 18 ani datoritd
lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea medicamentului.

7. Sarcina si aldptarea: Nu existd date adecvate privind utilizarea inhibitorilor DPP-4 la femeile gravide si in cursul
aldptarii.

VI. Efecte adverse:

- cefalee;

- susceptibilitate crescutd pentru infectii la nivelul cdilor aeriene superioare.

VII. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului cu gliptine va fi
luatd in functie de indicatii si contraindicatii de cdtre un specialist diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: Initierea se face de cdatre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet iar
continuarea se poate face si de catre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata
recomandatd in scrisoarea medicald.

D. Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 36, cod (A10BK03): DCI EMPAGLIFLOZINUM

I. Indicatie:

Empagliflozinum este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca
adjuvant la regimul alimentar si exercitiul fizic in plus fatd de alte medicamente hipoglicemiante: metformin, insulina
pentru tratamentul diabetului zaharat.

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:

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

2. Tripla terapie:
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Empagliflozinum cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioard

Ill. Doze si mod de administrare

Doza initiald recomandatd de DCI EMPAGLIFLOZINUM este de 10 mg o datd pe zi atunci cdnd se administreazd in
terapie asociatd cu metformin. La pacientii care tolereazd empagliflozin 10 mg o datd pe zi, care prezintd eRFG > 60
ml/min/1,73 m2 si care necesitd un control glicemic mai strict, doza poate fi crescutd la 25 mg o datd pe zi. Doza
zilnicd maximd este de 25 mg.

IV. Monitorizarea tratamentului

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

- clinic: tolerantd individuald, semne/simptome de reactie alergicd

- paraclinic: parametrii de echilibru metabolic (glicemie bazald si postprandiald in functie de fiecare caz in parte),
HbA1c la initierea tratamentului si ulterior periodic, parametrii functiei renale inainte de initierea tratamentului si
periodic ulterior.

V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

VI. Precautii

Generale

DCl EMPAGLIFLOZINUM nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet de tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice.

Cetoacidozd diabeticd. Au fost raportate cazuri rare de cetoacidozd diabeticd (CAD), inclusiv cazuri cu risc vital si
cazuri letale la pacienti tratati cu inhibitori de SGLT2, inclusiv empagliflozin.

Intr-o serie de cazuri, natura afectiunii a fost atipicd, cu valori ale glicemiei doar moderat crescute, mai mici de 14
mmol/l (250 mg/dl). Nu se cunoaste dacd CAD are o probabilitate mai mare de aparitie in cazul utilizdrii dozelor mai
mari de empagliflozin.

Riscul de cetoacidozd diabeticd trebuie luat in considerare in cazul aparitiei unor simptome nespecifice cum sunt
greatd, vdrsdturi, anorexie, durere abdominald, sete excesivd, dificultdti de respiratie, confuzie, fatigabilitate
neobisnuitd sau somnolentd. Pacientii trebuie sd fie evaluati pentru depistarea cetoacidozei imediat ce apar aceste
simptome, indiferent de valorile glicemiei.

La pacientii unde se suspecteazd sau este diagnosticatd prezenta CAD, tratamentul cu empagliflozin trebuie
Intrerupt imediat. Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care sunt spitalizati in vederea efectudrii unor interventii
chirurgicale majore sau care au afectiuni acute severe. In ambele cazuri, tratamentul cu empagliflozin poate fi reluat
dupd ce starea pacientului se stabilizeazd. Inainte de a initia tratamentul cu empagliflozin, trebuie luati in
considerare acei factori din antecedentele pacientului care ar putea predispune la cetoacidozd. Pacientii care ar
putea prezenta un risc crescut de CAD includ pacientii cu rezervd functionald scdzutd a celulelor beta (de exemplu
pacienti cu diabet de tip 2 cu nivel scdzut al peptidei C sau diabet autoimun cu evolutie lentd la adulti (LADA) sau
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pacienti cu antecedente de pancreatitd), pacientii cu afectiuni care conduc la aport alimentar redus sau deshidratare
severd, pacientii la care se reduc dozele de insulind si pacientii cu o crestere a cererii de insulind din cauza afectiunilor

acute, a interventiilor chirurgicale sau a abuzului de alcool etilic. Inhibitorii de SGLT2 trebuie utilizati cu precautie la
acesti pacienti.

Nu se recomandd reluarea tratamentului cu inhibitor de SGLT2 la pacientii care au antecedente de CAD dezvoltatd
in timpul tratamentului cu inhibitor de SGLT2 decdt dacd a fost identificat si rezolvat un alt factor precipitant evident.

Siguranta si eficacitatea empagliflozin la pacientii cu diabet de tip 1 nu a fost stabilitad si empagliflozin nu trebuie
utilizat pentru tratarea pacientilor cu diabet de tip 1. Date limitate provenite din studiile clinice sugereazd faptul ca
CAD apare in mod frecvent atunci cdnd pacientii cu diabet tip 1 sunt tratati cu inhibitori de SGLT2.

Atentiondri speciale la grupe speciale de pacienti

1. Insuficientd renald*)

Din cauza mecanismului de actiune, eficacitatea glicemicd a empagliflozinului este dependentd de functia renald.
Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu eRFG = 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr > 60 ml/min. Administrarea
empagliflozinului nu trebuie initiatd la pacienti cu RFGe < 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr < 60 mi/min. La pacientii care
tolereazd empagliflozin, la care valorile eRFG scad in mod persistent sub 60 ml/min/1,73 m2 sau CICr sub 60 ml/min,
doza de empagliflozin trebuie ajustatd sau mentinutd la 10 mg o datd pe zi. Administrarea empagliflozinului trebuie
intreruptd la pacientii cu valori ale eRFG aflate persistent sub 45 ml/min/1,73 m2 sau cu valori ale CICr aflate
persistent sub 45 ml/min. Empagliflozin nu trebuie utilizat la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) sau la
pacientii cdrora li se efectueazd dializd, deoarece nu se anticipeazd cd va fi eficient la acestia.

*) Pentru informatii detaliate cu privire la reactiile adverse, interactiuni cu alte medicamente, reactii adverse,
proprietdti farmacologice este obligatoriu a se studia Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) produsului
EMPAGLIFLOZINUM extins.

2. Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticd. Expunerea la empagliflozin este crescutd la
pacientii cu insuficientd hepaticd severd. Experienta terapeuticd la pacientii cu insuficientd hepaticG severd este
limitatd si, prin urmare, nu se recomandd utilizarea la acest grup de pacienti.

3. Viarstnici

Nu se recomandd ajustarea dozei in functie de vdrstd. La pacientii cu vdrsta de 75 ani si peste, trebuie avut in
vedere un risc crescut de depletie volemicd. Din cauza experientei terapeutice limitate la pacientii cu vdrsta de 85 ani
si peste, nu se recomandd inceperea tratamentului cu empagliflozin.

4. Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrdrii empagliflozin la copii si adolescenti nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.
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VIl. Intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii
de cdtre specialistul diabetolog, medici specialisti cu competenta/atestat in diabet, in functie de fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Initierea, monitorizarea si continuarea tratamentului se va face de cdtre medicii diabetologi, precum si alti medici
specialisti cu competenta/atestat in diabet, conform prevederilor legale in vigoare si in baza protocolului terapeutic si
a ghidurilor de specialitate aprobate. Continuarea tratamentului se poate face si de cdtre medicii desemnati conform
prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata recomandatd in scrisoarea medicald.,,

Avand in vedere precizarile din protocoalele terapeutice amintite, precum si terapiile propuse drept comparator
de catre solicitant, subliniem urmatoarele aspecte:

e medicamentul cu DCI Dapagliflozinum nu este rambursat pentru a fi administrat in asociere cu Sitagliptinum;

e mdicamentul cu DCI Sitagliptinum nu este rambursat pentru a fi administrat in asociere cu Dapagliflozinum;

e mdicamentul cu DCI Sitagliptinum nu este rambursat pentru a fi administrat in asociere cu Empagliflozinum;

e medicamentul cu DCI Empagliflozinum nu este rambursat pentru a fi administrat in asociere cu Sitagliptinum.

Prin urmare, costul comparativ al terapiei cu medicamentul Steglujan versus o terapie asociata ale carei
componente nu sunt toate incluse in Lista, conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, nu
poate fi efectuat.

Terapia cu Steglujan va fi comparata dpdv al costului cu terapia cu medicamentul Qtern 5 mg/10 mg comprimate
filmate, aferent DCI Combinatii (Saxagliptinum + Dapagliflozinum) pentru urmatoarea categorie de pacienti:

Pacienti adulti cu vérsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2, care se afld in tratament cu
metformin si sitagliptind si care necesitd completarea schemei de tratament pentru imbundtdtirea controlului

glicemic

< Terapii recomandate pentru situatia prezentatd:

1.1. Ertugliflozinum + Sitagliptinum + Metforminum
1.2. Combinatii (Saxagliptinum + Dapagliflozinum) + Metforminum

Amintim ca medicamentele cu DCI Sitagliptinum si DCI Saxagliptinum apartin aceleiasi clase farmaco-
terapeutice, respectiv inhibitori ai dipeptidil peptidazei (DPP-4).

1.1. Ertugliflozinum + Sitagliptinum (Steglujan) + Metforminum
Conform RCP Steglujan ,,Doza recomandatd pentru initierea tratamentului este de ertugliflozin

5mg/sitagliptin 100 mg o datd pe zi. La pacientii care tolereazd doza de initiere, aceasta poate fi crescutd la
ertugliflozin 15 mg/sitagliptin 100 mg o datd pe zi, dacd este necesar un control glicemic suplimentar,,.
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Prin urmare, pentru luand in considerare cresterea dozei initiale dupa 3 luni de tratament cu Steglujan 5
mg/100 mg comprimate filmate, costul anual al terapiei cu Steglujan este:

e 3.689,785 lei (10,109 lei/cp x 365 zile) daca vor fi luate in considerare ambalajele de tip cutie cu blist. x 90
comprimate filmate aferente medicamentului Steglujan 5mg/100mg comprimate filmate si respectiv
Steglujan 15mg/100mg comprimate filmate;

e 4.190,2 lei (11,48 lei/cp x 365 zile) daca vor fi luate in considerare ambalajele de de tip cutie cu blist. x 28
comprimate filmate aferente medicamentului Steglujan 5mg/100mg comprimate filmate si respectiv
Steglujan 15mg/100mg comprimate filmate.

Metforminum de concentratie 1000 mg care are cel mai mic pret listat in CaNaMed (O.M.S. nr. 1165/2020, cu
ultimele actualizari din data de 01.12.2021) are DC Metformin Aurobindo 1000 mg compr. film. este conditionat in
cutie cu blist. PVC-PVDC/ Al x 30 compr. film. si are un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 5,13 lei. Pretul/unitate
terapeutica este de 0.171 lei.

Considerand doza de 1000 mg/zi ca fiind doza maxim tolerata, costul terapiei anuale cu Metformin Aurobindo
1000 mg compr. film. pentru 1 pacient este de 62,41 lei (0.171 lei x 365 zile).

n acest context, schema terapeuticd formata din Steglujan si Metformin Aurobindo administrata pe o perioada
de 1 an de zile are un pret maxim de 4.252,615 lei (4.190,2 + 62,415) si respectiv un pret minim de 3.752,2 lei
(3.689,785+ 62,41).

1.2. Combinatii (Saxagliptinum + Dapagliflozinum) + Metforminum

Conform RCP Qtern 5 mg/10 mg comprimate filmate ,,Doza recomandatd este un comprimat cu 5 mg
saxagliptin/10 mg dapagliflozin o datd pe zi.,,

Conform OMS nr. 1165/2020 actualizat, cu ultima completare din data de 01.12.2021, medicamentul Qtern
5mg/10 mg comprimate filmate este conditionat in cutie cu blistere PA/ Alu/ PVC-Alu x 30 comprimate filmate avand
un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 378,79 lei. Pretul/cp este de 12,62 lei.

Costul anual al terapiei cu Qtern 5 mg/10 mg comprimate filmate este de 4.606,3 lei.

n acest context, schema terapeuticd formatd din Qtern si Metformin Aurobindo administrata pe o perioada
de 1 an de zile are un pret de 4,668.715 lei(4.606,3 + 62,415).

Observatii:

Comparand costurile celor 2 scheme de tratament, in conditiile in care se ia in considerare pretul maxim al
schemei cu Steglujan, se constata ca schema de tratament care include Steglujan produce un impact bugetar
negativ, de - 8.91%.

Impactul bugetar va ramane negativ si prin raportarea terapiei de asociere Steglujan si sulfoniuree la terapia
de asociere Qtern si sulfoniluree, respectiv prin raportarea asocierii Steglujan + metformin + sulfoniuree la Qtern +
metformin + sulfoniuree.
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8. PUNCTAIE

8.1. PUNCTAIJ pentru asocierea Steglujan + Metformin

Criterii de evaluare

1. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de Agentia

Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

DCI noud compensatd in 10 state membre ale UE 20 puncte
2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCl-urilor deja compensate, pentru

care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente: (i) autorizatia de studii clinice si raportul final care dovedesc

derularea pe teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd

Studiul cu EudraCT 2013-003697-26, care a demonstrat cd ertugliflozin asoaciat la metformin si sitagliptind a fost bine 45 puncte
tolerat si a furnizat un control glicemic durabil

3. Costurile terapiei

Impactul bugetar aferent terapiei cu Steglujan + Metformin raportat la Qtern + Metformin este negativ 30 puncte
TOTAL 95 puncte

8.2. PUNCTAIJ pentru asocierile Steglujan + Sulfoniuree si Steglujan + Metformin + Sulfoniuree

Criterii de evaluare

1. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de Agentia
Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia
DCI noud compensatd in 10 state membre ale UE 20 puncte
2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCl-urilor deja compensate, pentru
care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente: (i) autorizatia de studii clinice si raportul final care dovedesc
derularea pe teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd
Studiul clinic depus nu a evaluat asocierile Steglujan + Sulfoniuree sau Steglujan + Metformin+ Sulfoniluree 0 puncte
3. Costurile terapiei
Impactul bugetar aferent terapiei cu Steglujan + sulfoniluree + Metformin raportat la Qtern + sulfoniluree + Metformin este 30 puncte
negativ
Impactul bugetar aferent terapiei cu Steglujan + sulfoniluree raportat la Qtern + sulfoniluree este negativ
TOTAL 50 puncte

8.3. PUNCTAIJ pentru indicatia: ,,Steglujan este indicat la adulti cu vérsta de 18 ani si peste, diagnosticati
cu diabet zaharat de tip 2, ca adjuvant la dietd si exercitiu fizic, pentru imbundtdtirea controlului
glicemic la pacientii care sunt deja sub tratament cu asocierea dintre ertugliflozin si sitagliptin, sub
forma de comprimate separate,,

Criterii de evaluare

1. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de Agentia

Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

DCI noud compensatd in 10 state membre ale UE 20 puncte
2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie sau combinatii in dozd fixd a DCl-urilor deja compensate, pentru

care solicitantul prezintd unul dintre urmdtoarele documente: (i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final

care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd
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Studiul clinic depus nu a evaluat combinatia ertugliflozing si sitagliptind versus dubla terapie dintre ertugliflozing si 0 puncte
sitagliptind
3. Costurile terapiei

Nu poate fi estimat impactul bugetar aferent terapiei cu Steglujan 0 puncte
TOTAL 20 puncte
9. CONCLUZII

9.1. Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of.,
inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Ertugliflozinum + Sitagliptinum indicat la ,,adulti cu vdrsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de tip
2, ca adjuvant la dietd si exercitiu fizic, pentru imbundtdtirea controlului glicemic: atunci cdnd utilizarea
metforminului si a sitagliptinei nu asigurd un control glicemic adecvat, intruneste conditiile includerii

neconditionate in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sandtate.

9.2. Conform O.M.S. nr. 861/2014, care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of.,
inclusiv cele prevazute in O. Nr. 1.353/30.07.2020, publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020, medicamentul cu DCI
Ertugliflozinum + Sitagliptinum indicat la alte categorii de pacienti, cu exceptia celei precizate la punctul 9.1., care
incluse n indicatia ,, Steglujan este indicat la adulti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de tip
2, ca adjuvant la dietd si exercitiu fizic, pentru imbundtdtirea controlului glicemic:

e gtunci cdnd utilizarea metforminului si/sau a unei sulfoniluree (SU) si a uneia dintre substantele active ale
Steglujan nu asigurd un control glicemic adecvat.

e la pacientii care sunt deja sub tratament cu asocierea dintre ertugliflozin si sitagliptin, sub formd de
comprimate separate.,, nu intruneste conditiile includerii in Lista care cuprinde denumirile comune internationale

corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de
prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

10. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Ertugliflozinum + Sitagliptinum si
indicatia: ,,/a adulti cu vdrsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2, ca adjuvant la dietd si
exercitiu fizic, pentru Tmbundtdtirea controlului glicemic: atunci cdnd utilizarea metforminului si a sitagliptinei nu

asigurd un control glicemic adecvat,,.
Raport finalizat la data de:20.12.2021
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