”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 302 cod (A10BD20): DCI COMBINATII
EMPAGLIFLOZINUM + METFORMINUM

I. Indicatia terapeutica

Combinatia Empagliflozinum + Metforminum (5 mg/1000 mg si 12,5 mg/1000 mg) este
indicatd 1n tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2, ca terapie adaugatd la dieta si
exercitiu fizic la pacienti controlati insuficient cu terapiile anterioare, inclusiv cu insulina.

I1. Criterii de includere/excludere
1. Criterii de includere in tratament

e pacienti controlati insuficient numai cu doza maxima toleratd de metformina;

e in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, la pacienti
controlati insuficient cu metformina si aceste medicamente;

e pacienti carora li s-a administrat deja o asociere de empagliflozin si metformind sub
forma de comprimate separate.

2. Criterii de excludere

e pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

¢ hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

e orice tip de acidozd metabolicd acutd (de exemplu acidozd lactica, cetoacidoza
diabeticad);

e insuficienti renald severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?);

e afectiuni acute cu risc posibil de alterare a functiei renale, cum sunt: deshidratare,
infectie severa, soc;

e afectiuni care pot provoca hipoxie tisulard (in special afectiune acuta sau agravarea
unei afectiuni cronice), cum sunt: insuficientd cardiacd decompensatd, insuficienta
respiratorie, $0c;

¢ insuficientd hepatica, intoxicatie etanolica acutd, alcoolism.

III. Tratament

Mod de administrare

Combinatia Empagliflozinum + Metforminum trebuie administrat de doua ori pe zi, impreuna
cu alimente. Toti pacientii trebuie s 1si continue regimul dietetic sau dieta hipocalorica cu o
distributie adecvata a aportului de carbohidrati pe parcursul zilei.

Doze

a) Adulti cu functie renald normald (RFGe > 90 ml/min/1,73 m?)

Doza recomandata este de un comprimat de doud ori pe zi. Dozele trebuie individualizate n
functie de schema terapeutica actuald a pacientului, eficacitate si tolerabilitate in conditiile
administrarii dozei zilnice recomandate de empagliflozin 10 mg sau 25 mg, fard a se depasi
doza zilnicd maxima recomandata de metformina.

b) _La pacienti controlati insuficient cu metformind (fie in monoterapie, fie in asociere cu alte
medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat)

La pacientii controlati insuficient cu metformind In monoterapie sau in asociere cu alte

medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat, doza initiald recomandatd de combinatia




Empagliflozinum + Metforminum trebuie sd asigure o doza de empagliflozin de 5 mg de doua
ori pe zi (doza zilnicd 10 mg) si o doza de metformina similard dozei deja administrate. La
pacientii care tolereazd o doza zilnica totald de empagliflozin 10 mg si care necesitd un
control glicemic mai strict, doza poate fi crescutd panda la o dozd zilnica totala de
empagliflozin 25 mg.

Cand combinatia Empagliflozinum + Metforminum este utilizat in asociere cu o sulfoniluree
si/sau cu insulind, poate fi necesard o doza mai mica de sulfoniluree si/sau de insulind, pentru
a reduce riscul de hipoglicemie.

¢) Pentru pacientii care trec de la administrarea de comprimate separate de empagliflozin si
metformind

Pacientilor care trec de la tratamentul cu comprimate separate de empagliflozin (doza zilnica

totald de 10 mg sau 25 mg) si metformind la terapia combinatd Empagliflozinum +

Metforminum trebuie sd li se administreze aceeasi dozd zilnici de empagliflozin si

metformina care a fost utilizata anterior sau doza de metforminad cea mai apropiata din punct

de vedere terapeutic.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Eficacitatea In ceea ce priveste controlul glicemic a empagliflozinului este dependenta de
functia renald. Pentru reducerea riscului cardiovascular in cazul utilizarii ca tratament adaugat
la terapia standard, trebuie utilizatd o doza de empagliflozin 10 mg pe zi la pacientii care
prezinta RFGe sub 60 ml/minut si 1,73 m?. Intrucat eficacitatea in ceea ce priveste reducerea
glicemiei a empagliflozinului este scdzutd la pacientii cu insuficientd renald moderatd si
probabil absentd la pacientii cu insuficientd renald severd, in cazul in care este necesar un
control glicemic suplimentar, trebuie avuti in vedere addugarea altor medicamente
antihiperglicemice.

Dozele pentru pacientii cu insuficientd renala

RFGe
[ml/min/1,73 m?] sau
CICr [ml/minut]

Metformina Empagliflozin

>60

Doza maxima zilnica este de 3000
mg. Poate fi avutd 1n vedere
reducerea dozei in asociere cu
diminuarea functiei renale.

Se initiaza tratamentul cu doza de 10 mg. La
pacientii care tolereazd doza de 10 mg si care
necesitd control glicemic suplimentar, doza poate
fi crescuta la 25 mg.

45 pana la <60

Doza maxima zilnica este de 2000
mg. Doza initiala este de cel mult
jumatate din doza maxima.

Se initiaza tratamentul cu doza de 10 mg? Se
continud cu doza de 10 mg la pacientii care iau
deja empagliflozin.

30 pana la <45 Doza maxima zilnica este de 1000 | Se initiazd tratamentul cu doza de 10 mg.? Se
mg. Doza initiald este de cel mult | continua cu doza de 10 mg la pacientii care iau
jumdtate din doza maxima. deja empagliflozin.®

<30 Metformina este contraindicata. Empagliflozin nu este recomandat.

pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si boala cardiovasculara diagnosticata

RFGe trebuie evaluatd inainte de initierea tratamentului si cel putin anual dupd aceea. La
pacientii cu risc crescut de evolutie ulterioard a insuficientei renale si la varstnici, functia
renald trebuie evaluatd mai frecvent, de exemplu o data la 3-6 luni sau 1nainte de inceperea



tratamentului concomitent cu orice alt medicament care poate avea impact negativ asupra
functiei renale.

Daca nu este disponibild o concentratie adecvatd de Empagliflozinum + Metforminum, in
locul combinatiei in doza fixa trebuie utilizate monocomponentele individuale.

IV. Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

e Orice tip de acidoza metabolicd acuta (de exemplu acidoza lactica, cetoacidoza
diabeticd);

e Insuficientd renald severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?);

e Afectiuni acute cu risc posibil de alterare a functiei renale, cum sunt: deshidratare,
infectie severa, soc;

e Afectiuni care pot provoca hipoxie tisulara (in special afectiune acutd sau agravarea
unei afectiuni cronice), cum sunt: insuficientd cardiacad decompensatd, insuficienta
respiratorie, $oc;

¢ Insuficienta hepaticd, intoxicatie etanolica acuta, alcoolism.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acidoza lactica

In caz de deshidratare (diarece severa sau varsaturi, febra sau aport redus de lichide),
administrarea Combinatiei Empagliflozinum + Metforminum trebuie intreruptd temporar si se
recomanda contactarea medicului.

Cetoacidoza diabetica(CAD)

Pacientii trebuie evaluati imediat pentru cetoacidoza daca prezinta simptome specifice CAD,
indiferent de concentratia glucozei in sange. La pacientii la care se suspecteaza sau este
diagnosticata prezenta CAD, tratamentul cu empagliflozin trebuie intrerupt imediat.

Interventii chirurgicale majore sau afectiuni medicale acute grave

Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care au fost spitalizati pentru interventii chirurgicale
majore sau afectiuni medicale acute grave. La acesti pacienti se recomanda monitorizarea
cetonelor. Tratamentul cu empagliflozin poate fi reinceput cand valorile cetonelor s-au
normalizat si starea pacientului a fost stabilizata.

Administrarea de substante de contrast iodate

Administrarea metforminei/combinatiei cu metformina trebuie intrerupta inainte de procedura
de imagistica cu substante de contrast iodate sau la momentul acesteia si nu trebuie reluata
decét la cel putin 48 ore dupa procedurd, cu conditia ca functia renald sa fi fost reevaluata si
sd se fi constatat ca este stabila.

Functia cardiaca

La pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd stabild, combinatia Empagliflozinum +
Metforminum poate fi utilizat cu conditia monitorizarii regulate a functiei cardiace si functiei
renale. In cazul pacientilor cu insuficientd cardiacid acutid si instabild, Synjardy este
contraindicat din cauza componentei metformina.




Risc de depletie volemica

Se impune prudenta la pacientii la care o scadere a tensiunii arteriale indusa de empagliflozin
ar putea prezenta un risc, cum sunt pacientii cu boald cardiovasculara cunoscuta, pacientii cu
tratament antihipertensiv (mai ales cu diuretice de ansd) si antecedente de hipotensiune
arteriala si pacientii cu varsta de 75 ani si peste.

In cazul in care pacientii cirora li se administreazd , combinatia Empagliflozinum +
Metforminum si prezintd afectiuni care pot duce la pierderi de lichide (de exemplu tulburari
gastro-intestinale), se recomanda monitorizarea atentd a volemiei si a electrolitilor. Pana la
corectarea pierderii de lichide, se va avea in vedere Intreruperea temporara a tratamentului cu
combinatia Empagliflozinum + Metforminum .

Infectii ale cdilor urinare

Excretia urinara a glucozei se poate asocia cu un risc crescut de infectii ale tractului urinar; de
aceea, Intreruperea temporara a tratamentului trebuie luatd in considerare atunci cand se
trateaza pielonefrita sau urosepsisul.

Fasceita necrozanta care afecteaza perineul (gangrena Fournier)

In cazul in care existd suspiciunea de gangrend Fournier, se va intrerupe administrarea
combinatiei Empagliflozinum + Metforminum si se va institui imediat tratament (inclusiv
antibiotice si debridare chirurgicald).

Varstnici

Din cauza mecanismului de actiune, scaderea functiei renale va determina o scadere a
eficacitatii  empagliflozinului asupra glicemiei; la pacientii varstnici combinatia
Empagliflozinum + Metforminum trebuie utilizata cu precautie.

Sarcina
Atunci cand pacienta intentioneazad sd ramana gravida, precum si in timpul sarcinii, nu se
recomanda administrarea combinatiei Empagliflozinum + Metforminum.

Alaptarea
Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea combinatiei Empagliflozinum + Metforminum la copii si adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

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

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporarda sau definitiva a tratamentului cu Empagliflozinum +
Metforminum va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul specialist
sau medicul cu competenta/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 catre
medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare sau medicii de familie, in dozele si
pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



