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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI COMBINATII: INSULINUM DEGLUDEC + LIRAGLUTIDUM

INDICATIE: indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2
insuficient controlat, in vederea imbunatatirii controlului glicemiei, ca
tratament addugat la regimul alimentar si exercitii fizice, in asociere cu
alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat

Data depunerii dosarului 02.03.2021

Numarul dosarului 4630

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost anual al tehnologiei propuse inferior
sumei costurilor anuale individuale ale componentelor combinatiei
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MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.1. DCI Combinatii: Insulinum Degludec + Liraglutidum

1.2. DC: Xultophy 100 unitati/ml + 3,6 mg/ml solutie injectabila

1.3 Cod ATC: A10AE56

1.4 Data eliberarii APP: 18 septembrie 2014

1.5. Detinatorul de APP: Novo Nordisk A/S, Danemarca

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

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceutica

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

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

1 ml solutie contine insulina degludec 100 unitati si liraglutid 3,6 mg
Un stilou injector (pen) preumplut contine 3 ml echivalent cu insulina degludec 300

Concentratie .

O treapta de doza con;me insulina degludec 1 unitate si liraglutid 0,036 mg

Calea de
administrare
Marimea
ambalajului

Administrare subcutanata

Cutie cu 5 stilouri injectoare (pen) preumplute

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 822,85

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

54,86

Durata medie a

tratamentului

Xultophy este indicat pentru
tratamentul adultilor cu diabet
zaharat de tip 2 insuficient
controlat,in vederea
imbunatatirii controlului
glicemiei, ca tratament adaugat
la regimul alimentar si exercitii
fizice, in asociere cu alte
medicamente utilizate pentru
tratamentul diabetului zaharat.

Xultophy se administreaza o data pe zi prin injectie
subcutanata.

Xultophy se administreaza in trepte de doza. O
treapta de doza contine insulina degludec 1 unitate
si liraglutid 0,036 mg. Stiloul injector (pen)
preumplut poate administra intre 1 si 50 de trepte
de doza, in pasi de o treapta de doza. Doza maxima
zilnica de Xultophy este de 50 de trepte de doza
(insulind degludec 50 unitati si liraglutid 1,8 mg).

Nu este specificata.
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Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Pe baza rezultatelor analizei datelor farmacocinetice provenite de la un grup de pacienti incluzdnd pacienti adulti cu vdrste de pdnd la 83 de ani
tratati cu Xultophy, vdrsta nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii Xultophy.

Sex

Pe baza rezultatelor analizei datelor farmacocinetice provenite de la un grup de pacienti, sexul nu a avut niciun efect relevant din punct de
vedere clinic asupra farmacocineticii Xultophy.

Origine etnicd

Pe baza rezultatelor analizei datelor farmacocinetice provenite de la un grup de pacienti care a inclus pacienti apartindnd rasei albe, negre,
indiand, asiaticd si hispanicd, originea etnicd nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii Xultophy.
Insuficienta renald

Insulina degludec

Nu existd diferente in ceea ce priveste farmacocinetica insulinei degludec intre subiectii sdndtosi si pacientii cu insuficientd renald.

Liraglutid

Expunerea la liraglutid a fost mai micd la pacientii cu insuficientd renald, comparativ cu pacientii cu functie renald normald. Expunerea la
liraglutid a scdzut cu 33%, 14%, 27% si 26%, la pacientii cu insuficientd renald usoard (clearance al creatininei, CICr 50-80 mi/min), insuficientd
renald moderatd (CICr 30-50 ml/min) si insuficientd renald severd (CICr <30 mi/min) si, respectiv, la pacientii cu boald renald in stadiu terminal
care au necesitat dializd.

In mod similar, intr-un studiu clinic cu durata de 26 sdptdmdni, pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si insuficientd renald moderatd (CICr 30-59
ml/min) au avut o expunere mai scdzutd cu 26% la liraglutid, comparativ cu un alt studiu clinic care a inclus pacienti cu diabet zaharat de tip 2
cu functie renald normald sau cu insuficientd renald usoard.

Insuficienta hepatica

Insulina degludec

Nu existd diferente in ceea ce priveste farmacocinetica insulinei degludec intre subiectii sdndtosi si pacientii cu insuficientd hepaticd.

Liraglutid

Farmacocinetica liraglutid a fost evaluatd la pacienti cu diferite grade de insuficientd hepaticd, intr-un studiu in care s-a administrat o dozd
unicd. Expunerea la liraglutid a scdzut cu 13-23% la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd, comparativ cu subiectii sdndtosi.
Expunerea a fost semnificativ mai micd (44%) la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (scor Child Pugh >9).

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost efectuate studii cu Xultophy.

2. ANALIZA DE MINIMIZARE A COSTURILOR

Conform criteriilor de evaluare din tabelul nr.4, Anexa 1 din Ordinul nr. 1353/2020 privind modificarea si
completarea OMS nr.861/2014, in cazul combinatiilor in doze fixe in care componentele sunt deja incluse in Listd, se
prezinta doar analiza de minimizare a costurilor, in care costurile/doza zilnica recomandatd (DDD anuale) ale
combinatiei sunt comparate cu costurile/DDD anuale, luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia

se va introduce in Lista numai in conditia in care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai mici sau cel mult egale
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cu suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat (pentru dubla combinatie monocomponentele
trebuie sa fie compensate in Listd, insa este obligatoriu ca una din monocomponente sa fie rambursata pe indicatia
pentru care este depusa combinatia fixa; pentru tripla combinatie se pot lua trei monocomponente care trebuie sa
fie compensate n Listd sau combinatie de unu + dubla combinatie, insa ambele trebuie sa fie compensate in Listd si
este obligatoriu ca cel putin una dintre monocomponente sau dubla combinatie sa fie rambursate pe indicatia
pentru care este depusa combinatia fixa).

Mentiondm ca pentru cele 2 monocomponente ale combinatiei cu doze fixe, Xultophy 100 unitati/ml + 3,6
mg/ml solutie injectabild, exista pe piata romaneascd numai medicamentele inovative, respectiv Tresiba 100
unitati/ml solutie injectabila in stilou injector preumplut si Victoza 6 mg/ml solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut, iar acestea sunt compensate in Lista si una dintre monocomponente, respectiv, Victoza 6 mg/ml solutie
injectabila in stilou injector (pen) preumplut, este rambursata pe indicatia pentru care este depusa combinatia fixa.

Medicamentele corespunzatoare monocomponentelor combinatiei cu doze fixe Xultophy 100 unitati/ml +

3,6 mg/ml solutie injectabila utilizate pentru compararea costului anual sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Cod ATC  Concentratie/ Indicatie(conform RCP) HG

uT 720/2008

Tratamentul adultilor cu diabet = Propune
zaharat de tip 2 insuficient re de

Novo 100 controlat, Tn vederea Tmbunatatirii = includer
Insulin Nordisk unitati/ml controlului glicemiei, ca tratament efln
XULTOPHY Degludec/ A/S A10AE56 adaugat la regimul alimentar si @ Sublista
Liraglutid +3,6 exercitii fizice, in asociere cu alte C,
mg/ml medicamente utilizate pentru Sectiune
tratamentul diabetului zaharat. aC2
Sublista
Insulind NOV_O - Tratamentul diabetului zaharat la C/(?Z.,
TRESIBA Desludec Nordisk A10AE06 N L adulti, adolescenti si copii de la pozitia
g A/S varstade 1 an. 42
Tratamentul adultilor, adolescentilor
si copiilor cu varsta de 10 ani si
peste, cu diabet zaharat de tip 2
insuficient controlat, ca tratament g pJista
Novo adjuvant la diet3 si exercitii fizice: c/C2
Nordisk 2 A f )
VICTOZA  Liraglutid orais A10BJO2 6mg/ml  ® sub forma de monoterapie atunci  q;itia
A/S cand metformin este considerat 41

inadecvat din cauza intolerantei sau
contraindicatiilor

¢ in asociere cu alte medicamente
utilizate pentru tratamentul
diabetului
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Conform RCP:

Victoza 6 mg/ml solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut (ambalaj cu 3 stilouri injectoare preumplute)

Indicatie: Victoza este indicat pentru tratamentul adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta de 10 ani si peste, cu
diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice:

e sub forma de monoterapie atunci cand metformin este considerat inadecvat din cauza intolerantei sau
contraindicatiilor

¢ In asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului

Compozitia calitativd si cantitativa

1 ml solutie contine liraglutid* 6 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine liraglutid 18 mg in 3 ml.

Forma farmaceuticd - Solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut

Doze/ Calea de administrare

Pentru imbunatatirea tolerabilitatii gastro-intestinale, doza initiala este de 0,6 mg liraglutid pe zi. Dupa cel
putin o saptdmana de tratament, doza trebuie crescutd la 1,2 mg. In functie de raspunsul clinic, dupa cel putin o
saptamana de tratament, este de asteptat ca unii pacienti sa necesite o crestere a dozei de la 1,2 mg la 1,8 mg
pentru a realiza un control glicemic mai bun. O doza zilnica mai mare de 1,8 mg nu este recomandata.

Dacad se adauga Victoza la o sulfoniluree sau insulina, trebuie luata in considerare reducerea dozei de
sulfoniluree sau insulind, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei. Terapia in asociere cu sulfoniluree este
valabila numai pentru pacientii adulti. Nu este necesara auto-monitorizarea glicemiei in vederea ajustarii dozei de
Victoza. Auto-monitorizarea glicemiei este necesara pentru ajustarea dozei de sulfoniluree si insulind, mai ales atunci
cand se incepe tratamentul cu Victoza si se reduce doza de insulind. Se recomanda o strategie etapizata de reducere
a dozei de insulina.

Tresiba 100 unitdti/ml solutie injectabild in stilou injector preumplut (ambalaj cu 5 stilouri injectoare preumplute)

Indicatie: Tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii de la varsta de 1 an.
Compozitia calitativd si cantitativd
Un stilou injector preumplut contine insulina degludec 300 unitati in 3 ml solutie.
1 ml solutie contine insulina degludec* 100 unitati (echivalent cu 3,66 mg insulind degludec)
Forma farmaceuticd - Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabild in stilou injector preumplut - solutie injectabild
(FlexTouch).
Doze/ Calea de administrare
Acest medicament este o insulina bazald pentru administrare subcutanata o data pe zi Tnh orice moment al

zilei, de preferinta in acelasi moment al zilei.
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Potenta analogilor de insulina, inclusiv a insulinei degludec, este exprimata in unitati. O (1) unitate de
insulind degludec corespunde la 1 unitate internationala de insulind umana, 1 unitate de insulind glargin (100
unitati/ml) sau 1 unitate de insulind detemir.

La pacientii cu diabet de tip 2, acest medicament poate fi administrat Tn monoterapie sau in oricare asociere
cu medicamente antidiabetice orale, agonisti de receptor GLP-1 sau insulina de tip bolus.

La pacientii cu diabet de tip 1, Tresiba trebuie asociat cu insuline cu actiune scurtd/rapida pentru a acoperi
necesarul de insulind in timpul meselor.

Tresiba trebuie administrat in doze conform nevoilor individuale ale pacientilor. Se recomanda ca ajustarile
de doze sa se bazeze in primul rand pe masuratorile glicemiei efectuate Tn conditii de repaus alimentar.

Poate fi necesara ajustarea dozei daca pacientii depun efort fizic crescut, i1si schimba dieta uzualda sau in timpul
bolilor concomitente.

Tresiba este disponibil Tn doud concentratii. Pentru ambele concentratii, doza necesara se masoara in
unitati. Cu toate acestea, schemele de tratament difera intre cele doua concentratii ale medicamentului.

e Pentru Tresiba 100 unitati/ml, pot fi administrate doze cuprinse intre 1-80 unitdti per injectie, in trepte de 1
unitate. Contorul dozelor indicd numarul de unitati indiferent de concentratie si nu trebuie facuta conversia dozelor
in cazul transferului unui pacient la o alta concentratie.

Initierea tratamentului

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

Doza zilnica recomandata pentru initierea tratamentului este de 10 unitati urmata de ajustari individuale ale dozei.
Trecerea de la administrarea altor medicamente pe bazd de insulind

Se recomanda supravegherea atenta a glicemiei in timpul trecerii si in sdptamanile urmatoare. Este posibil sa
fie nevoie de ajustarea dozelor sau a momentului administrarii insulinelor cu actiune rapida sau cu durata scurta de
actiune asociate aaltor tratamente antidiabetice concomitente.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

Pentru pacientii cu diabet de tip 2 in tratament cu insulina in regim bazal, bazal-bolus Tnh doza unica, premixat
sau auto-mixat, schimbarea insulinei bazale cu Tresiba se poate face unitate la unitate, pe baza dozelor anterioare de
insulind bazala, urmata de ajustari individuale ale dozei.

Se va lua in considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozei de insulind bazald anterioara, urmata de
ajustari indiviuale de doza la:
- schimbarea insulinei bazale administrate de doua ori pe zi cu Tresiba
- schimbarea insulinei glargin (300 unitati/ml) cu Tresiba.

Utilizarea Tresiba in asociere cu agonisti de receptor GLP-1 la pacienti cu diabet zaharat tip 2

T h ..
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Tn cazul asocierii Tresiba la agonisti de receptor GLP-1, doza zilnicd recomandatd este de 10 unitdti si se
ajusteazd apoi individual. Tn cazul asocierii agonistilor de receptor GLP-1 la Tresiba se recomandd reducerea dozei de
Tresiba cu 20% pentru a micsora riscul de hipoglicemie. Dupa aceea, doza se ajusteaza individual.

Analiza cost-minimizare a celor doua terapii presupune compararea a douad tratamente echivalente
terapeutic. Ca urmare, ne vom raporta la aceeasi forma farmaceutica pentru cele doua monocomponente cu forma
farmaceutica a combinatiei, respectiv solutie injectabila in stilou injector preumplut.

De asemenea, concentratia substantelor active corespunzatoare numarului de stilouri injectoare cuprinse in
ambalajul combinatiei trebuie sa fie aceeasi cu a substantelor active corespunzatoare numarului de stilouri
injectoare cuprinse in ambalajele celor doua monocomponente ale combinatiei fixe.

Dozele zilnice recomandate (DDD), conform WHO, pentru substantele active corespunzatoare combinatiei
fixe si monocomponentelor sunt urmatoarele:
DDD insulinum degludec = 40 unitéti/zi
DDD Liraglutid = 1,5 mg/zi

Analiza costurilor terapiei (DDD anuale) pentru combinatia Xultophy si pentru medicamentele corespunzatoare

monocomponentelor combinatiei

Ambalaj Concentratie/ i Nr.DDD/ PAM max.cu Pretul DDD Costul terapiei/an
ambalaj ambalaj TVA/ambalaj (lei) (lei)
(lei)
Xultophy
100 100unit.x 3ml
unit./ml+3,6 Insuling 5 stilouri x 5 st.inj.=
me/ml | oludect | injectoare | 000UNItsi | AOunit+ | 822,85 822,85/37,5 51 94365 = 8.008,1
sol.inj.in Liraglutid SRS 3,6 mg x 3 ml 1,5 mg =21,94
stilou x 5 st.inj.= 54
injector mg
preumplut
Tresiba 100
unit./ml S .
. . 5 stilouri 100unit.x 3ml
sclili L Gedlis | ugn | AT 327,84 327,84/375 | g 24 %365 =3.190,1
stilou degludec . =37,5 =8,74
.. preumplute 1500 unit.
injector
preumplut
Victoza
Ee 3 stilouri 6 mgx 3 ml x
S‘:'tl'l"o’u'" Liraglutid | injectoare | 3stinj.=54 | 15mg 54/316'5 = 687,48 6871'3181/ g ®= | 19,10x365-6.971,5
[ preumplute mg
preumplut
Suma costului anual al monocomponentelor 10.161,6
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fn urma analizei costurilor terapiei se observd faptul cd costul terapiei cu combinatia fixd DC Xultophy

genereaza un impact bugetar anual negativ de 21,19% fata de suma costurilor monocomponentelor luate separat.

3. CONCLUZIE
Analiza de minimizare a costurilor releva un cost al terapiei cu DClI combinatia Insulinum degludec +

Liraglutidum mai mic fata de suma costurilor individuale asociate componentelor combinatiei.

4. RECOMANDARI
Recomandam includerea combinatiei in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C - DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2 - DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ In tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P5: Programul national de diabet zaharat - Tratamentul

medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat.
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