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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)

INDICATIE:

in asociere cu metforminad, pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, la adulti, pentru
a imbunatati controlul glicemic atunci cand acesta nu a fost obtinut cu metformina

administrata in monoterapie sau cu metformina administrata in asociere cu un alt
medicament antidiabetic oral sau cu insulina bazala

Data depunerii dosarului 02.08.2017

Numar dosar 29588

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost anual al tehnologiei propuse inferior
fata de costurile anuale, luate separat pentru componentele combinatiei
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Combinatii (Insuline Glargine + Lixisenatidum)

1.2. DC: Suligua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.3. Cod ATC: A10AE54

1.4. Data eliberarii APP: 11/01/2017

1.5. Detinatorul de APP: sanofi-aventis groupe 54, rue La Boétie F-75008, Paris, Franta

1.6. Tip DCI: asocieri de doua sau mai multe DCl-uri

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

Forma farmaceutica solutie injectabila
100 unititi/ml + 50 micrograme/m
Calea de administrare subcutanata

ari jului cutie cu 5 stilouri injectoare (pen-uri)

Marimea ambalajului

1.8. Pret conform avizului Ministerului Sanatatii nr. 43859/31.08.2017
904.35 lei
0.6029 lei

Pretul cu amanuntul pe ambalaj
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (UT)

1 UT= 1 unitate insulina glargin si lixisenatida 0,5
micrograme

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Suliqua [1]
Indicatie terapeutica Doza recomandata

Durata medie a

tratamentului

Suliqua este indicat la adulti, Tn
asociere cu metformind, pentru
tratamentul diabetului zaharat de
tip 2, pentru a imbunatati controlul
glicemic atunci cand acesta nu a fost
obtinut cu metformina administrata
in monoterapie sau cu metformina
administrata in asociere cu un alt
medicament antidiabetic oral sau cu
insulina bazala.

Suliqua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml
stilou injector (pen) preumplut elibereaza
dozein trepte cuprinse intre 10 si 40 unitati
insulind glargin, Tn combinatie cu 5-20 pg
lixisenatida (stiloul injector (pen-ul) Suliqua
(10-40)).

Fiecare treapta de dozare contine insulina

glargin 1 unitate si lixisenatida 0,5
micrograme.
Tratament antidiabetic oral (pacienti

netratati cu insulind): 10 trepte de dozare
(10 unitati/s5 pg)*

Insulind glargin (100 unitati/ml)** 220 si
<30 wunitati: 20 trepte de dozare (20
unitati/10 ug)*

Nu este specificatd durata
medie a tratamentului.

* unitati insulind glargin (100 unitati/ml) / ug lixisenatida
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** Daca se utilizeaza o insulina bazala diferita:
e Pentru insulina bazald administratd de doua ori pe zi sau pentru insulina glargin (300 unitati/ml), doza totald zilnica utilizata
anterior trebuie scazutd cu 20% pentru a selecta doza initiala de Suliqua.
e Pentru orice alta insulind bazal3, trebuie aplicata aceeasi reguld ca in cazul insulinei glargin (100 unitati/ml).

Informatii suplimentare din RCP

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine insulina glargin* 300 unitati si lixisenatida 150 micrograme in 3 ml solutie. Fiecare
0,5 micrograme.

Suliqua trebuie injectat o data pe zi, in ora de dinaintea unei mese. Este preferabil ca injectia sa fie efectuata in fiecare zi inainte de
aceeasi masad, dupa ce a fost aleasa cea mai convenabild masa.
Ajustarea dozei

Doza de Suliqua se stabileste in conformitate cu necesarul de insulina al fiecarui pacient in parte. Se recomanda sa se optimizeze
controlul glicemic prin ajustarea dozei pe baza glicemiei in conditii de repaus alimentar.

Se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei in timpul stabilirii dozei si in saptamanile ulterioare.

» Daca pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) Suliqua (10-40), doza poate fi ajustata pana la 40 trepte de dozare cu acest
stilou injector (pen).

* Pentru doze >40 trepte de dozare/zi, ajustarea dozei trebuie continuata cu stiloul injector (pen-ul) Suliqua (30-60).

* Daca pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) Suliqua (30-60), doza poate fi ajustata pana la 60 trepte de dozare cu acest
stilou injector (pen).

* Pentru doze totale zilnice >60 trepte de dozare/zi, nu trebuie utilizat Suliqua.

Ajustarea dozei si a orei de administrare a Suliqua trebuie efectuatd de cdtre pacienti numai sub supraveghere medicald, cu
monitorizare adecvata a glicemiei.
Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici (cu varsta 265 ani)

Suliqua poate fi utilizat la pacientii varstnici. Doza trebuie ajustata in mod individual, pe baza monitorizarii glicemiei. La varstnici,
deteriorarea progresiva a functiei renale poate duce la scaderea constanta a necesarului de insulina. Pentru lixisenatidd, nu este necesara
ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta terapeuticd cu Suliqua la pacientii cu varsta 275 ani este limitata.

Insuficientd renald

Suliqua nu este recomandat la pacientii cu insuficienta renala severa si cu afectiune renala in stadiu terminal, deoarece nu exista
suficientd experienta terapeutica privind utilizarea lixisenatidei. Nu este necesard ajustarea dozei de lixisenatida la pacientii cu insuficienta
renald usoara sau moderata. La pacientii cu insuficienta renald, necesarul de insulina poate fi diminuat ca urmare a scaderii
metabolizarii insulinei. La pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata, care utilizeaza Suliqua, pot fi necesare monitorizarea frecventa
a glicemiei si ajustarea dozei.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de lixisenatida la pacientii cu insuficienta hepatica. La pacientii cu insuficienta hepatica, necesarul de
insulind poate fi diminuat, din cauza capacitatii diminuate de gluconeogeneza si scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu insuficientd
hepatica,pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei si ajustarea dozei de Suliqua.

Copii si adolescenti

Suligua nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti
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Conform informatiilor de pe site-ul WHO-ATC [2,3],
e Doza zilnica definita (DDD) pentru Combinatii (Insuline Glargine + Lixisenatidum) nu a fost stabilita.
e DDD pentru insulina glargine este 40 U.

e DDD pentru lixisenatide este 20mcg.

2. ANALIZA DE MINIMIZARE A COSTURILOR

Conform Ordinului 861/2014, in cazul combinatiilor cu doze fixe in care componentele sunt deja incluse in List3,
se prezinta doar analiza de minimizare a costurilor, in care costurile/doza zilnicd recomandata (DDD anuale) pentru
combinatie sunt comparate cu costurile/DDD anuale, luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia va
fi inclusa in Lista medicamentelor compensate in cazul in care costurile anuale sunt mai mici sau cel mult egale cu
suma costurilor anuale ale componentelor luate separat.

n Catalogul National al Preturilor Medicamentelor Autorizate de Punere pe Piatd in Romania si a Preturilor de
Referinta Generice ale acestora (CaNaMed), editia martie 2017, actualizatad (include amendamentul din 4 octombrie
2017) sunt prezentate urmatoarele medicamente corespunzatoare componentelor Combinatiei (Insuline Glargine 100

unitdti/ml + Lixisenatidum 50 micrograme/ml):

e Abasaglar solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut 100 Ul/ml, (DCI Insulinum Glargine),
biosimilar, DAPP Eli Lilly Regional Operations GmBH — Austria, medicament conditionat Tn ambalaj x 10
stilouri preumplute/ pen (2 cutii x 5 pen) a 3 ml, cu pretul cu amanuntul maximal cu TVA 389.48 lei

e Lantus SoloStar 100 unitati/ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut, (DCI Insulinum
Glargine), medicament inovativ, DAPP sanofi - aventis Deutschland GmBH - Germania, medicament
conditionat in cutie x 5 stilouri injectoare (pen- uri) preumplute x 3 ml, cu pretul cu amadnuntul maximal
cu TVA 245.94 |ei

e Lantus SoloStar 100 unitati/ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut, (DCI Insulinum
Glargine) medicament inovativ, DAPP sanofi - aventis Deutschland GmBH - Germania, medicament
conditionat in cutie x 5 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute x 3 ml, cu pretul cu amanuntul maximal
cu TVA 148.01 lei

e Lyxumia 10 micrograme solutie injectabild (DCI Lixisenatidum), medicament inovativ, DAPP sanofi -
aventis groupe — Franta, medicament conditionat in cutie x 1 silou injector (pen) preumplut de culoare
verde x 3 ml solutie care elibereaza 14 doze a cate 10 mcg, cu pretul cu amanuntul maximal cu TVA 180.60

lei.
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Conform 0.M.S 487/2017, costul/Doza zilnica recomandata (DDD anuale) se face pentru aceeasi concentratie,
forma farmaceutica sau cale de administrare a DCl, iar, Tn cazul in care exista pe piata atat medicamentul inovator, cat
si genericele pentru componentele combinatiei fixe, suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat se
face la nivelul medicamentelor generice cu cele mai mici preturi cu amanuntul maximal cu TVA prezente in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaluarii.

Prin urmare, dintre cele 3 medicamente care corespund DCI Insulinum Glargine listate in CaNaMed, va fi luat
in considerare medicamentul cu pretul (maximal cu TVA) cel mai mic pentru calculul terapiei.

in tabelul urmator sunt prezentate indicatiile si dozele recomandate pentru componentele combinatiei
evaluate [4,5]:

Tabel 1: RCP Insulinum Glargine si Lixisenatidum
Medicament-
Denumire Indicatia conform RCP Dozele de administrare recomandate conform RCP
comerciala
diabetului
zaharat de tip 2, la adulti, in

asociere cu

pentru tratamentul Doza de initiere: schema de tratament se initiaza cu o

doza de 10 pg lixisenatida, administrata o data pe zi, timp
de 14 zile.
Doza de intretinere: n ziua 15 se initiaza administrarea

medicamente

Lyxumia

hipoglicemiante, administrate pe

cale orald, si/sau cu insulind

bazald, in vederea obtinerii
controlului glicemic in cazul Tn
care acestea, impreund cu dieta si
exercitiul fizic, nu asigurd un

control adecvat al glicemiei

tratamentul diabetului zaharat la
adulti, adolescenti si copii cu
vdrsta de 2 ani si peste

Lantus Solostar

unei doze fixe de intretinere a 20 ug lixisenatida, o data
pe zi.

in cazul asocierii Lyxumia la tratamentul existent cu
metformind, doza curenta de metformina se poate
administra in continuare nemodificata.

n cazul asocierii Lyxumia la tratamentul existent cu o
sulfoniluree sau cu o insulind bazala, poate fi avuta in
vedere scaderea dozei de sulfoniluree sau de insulind
bazala, pentru a reduce riscul de hipoglicemie.

Lyxumia nu trebuie administrat in asociere cu insulina
bazald si o sulfoniluree, din cauza riscului crescut de
hipoglicemie.

Lantus trebuie administrat o data pe zi, oricand n timpul
zilei, Tnsa la aceeasi ora in fiecare zi.

Schema de administrare a dozei (doza si momentul
administrarii) trebuie ajustata in mod individual.

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, Lantus poate fi
administrat si in asociere cu medicamente antidiabetice
orale.
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Tabel 2: Insulinum Glargine, Lixisenatidum si Combinatii (Insuline Glargine + Lixisenatidum) conform CaNaMed

martie 2017

DCI

Insulinum Glargine

Lixisenatidum

Combinatii (Insuline
Glargine +
Lixisenatidum)

DC

Lantus SoloStar 100
unitati/ml
injectabila in stilou
injector (pen)
preumplut
Lyxumia 10

micrograme solutie
injectabila

Suliqua 100
unitati/ml + 50
micrograme/ml

solutie injectabila
n stilou injector
(pen) preumplut

«* Costuri anuale

Firma

sanofi-aventis
Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt
am Main, Germania

sanofi-aventis
groupe 54, rue La
Boétie F — 75008
Paris Franta

sanofi-aventis
groupe 54, rue La
Boétie F-75008,

Paris, Franta

Conc./pen

100 U/ml

10 mcg

100 U/ml +
50 mcg/ml

Pret maximal cu
TVA/pen

29.602 lei

180.60 lei

180.87 lei

Costul anual al tratamentului cu insulinum glargine luand in considerare doza zilnica definitd de 40 U, este

4310.0512 lei (52 sipt X 7 zile X 40 unitati X 29.602/100).

Costul anual al tratamentului cu lixisenatidum este 9391.2 lei (52 sdpt X 7 zile X 20 pug X 180.60 /140), luand

in considerare doza zilnica definitd de 20ug.

Suma costurilor anuale ale tratamentelor cu insulinum glargine si lixisenatidum este 13701.2512 lei.

Costul anual al tratamentului cu Suliqua este 8778.224 lei (52 sapt X 7 zile X 40 unitati X 0.6029), luand in

considerare doza zilnica definita de insulinum glargine de 40 U si doza zilnica definita de lixisenatidum de 20pg.
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Comparand costurile anuale ale combinatiei dintre insulinum glargine si lixisenatidum versus asocierea acestor

componente, se constata ca medicamentul evaluat determina un impact bugetar negativ, medicamentul Suliqua fiind

mai ieftin cu 35.9% fata de asocierea dintre insulinum glargine si lixisenatidum.
3. CONCLUZIE

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost al combinatiei propuse mai mic fata de costurile luate separat
pentru componentele combinatiei. Prin urmare, sunt intrunite conditiile admiterii tehnologiei evaluate in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau

fdra contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

4. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru combinatii (insuline glargine + lixisenatidum) cu indicatia:
,,in asociere cu metformind, pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, la adulti, pentru a imbundtdti controlul

glicemic atunci cdnd acesta nu a fost obtinut cu metformina administratd in monoterapie sau cu metformina

administratd in asociere cu un alt medicament antidiabetic oral sau cu insulind bazald,,
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