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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SEMAGLUTIDUM

INDICATIA: indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2

insuficient controlat, ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice, in asociere
cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat

Data depunerii dosarului 16.08.2021

Numar dosar 14462

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment populational



805, MINISTERUL SANATATII

§‘w % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //) \\ ‘% S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. w@? WWW.anm.ro
ANMDMR ¥

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Semaglutidum

1.2.1. DC: Ozempic 0,25 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.2.2. DC: Ozempic 0,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.2.3. DC: Ozempic 1 mg solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut

1.3. Cod ATC: A10BJO6

1.4. Data eliberarii APP: 8 februarie 2018

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

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Concentratii 0,25 mg, 0,5 mg, 1mg
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului pentru Ozempic 0,25mg Cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut + 4 ace x 0,25 mg

semaglutida

Marimea ambalajului pentru Ozempic 0,5mg Cutie cu 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute + 12 ace
x 0,5 mg semaglutida

Marimea ambalajului pentru Ozempic 1mg Cutie cu 3 stilouri injectoare (penuri) preumplute + 12 ace x
1 mg semaglutida

1.8.Pret conform CANAMED

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Ozempic 0,25 mg 420,82 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Ozempic 0,25 mg 420,82 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Ozempic 0,5 mg 1245,38 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Ozempic 0,5 mg 415,12 lei
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Ozempic 1 mg 1245,38 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Ozempic 1 mg 415,12 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Ozempic

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
conform RCP

Ozempic este indicat pentru Doza initiala este de 0,25 Nu este mentionata.
tratamentul adultilor cu diabet zaharat de mg semaglutidd, administrata o
tip 2 insuficient controlat, ca tratament datd pe sdaptamana. Dupa 4
adjuvant la dieta si exercitii fizice, in sdaptamani, doza trebuie crescuta
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asociere cu alte medicamente utilizate
pentru tratamentul diabetului zaharat

Alte informatii din RCP Ozempic:
Grupe speciale de pacienti
Varstnici

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
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Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

la 0,5 mg, administrata o data pe
saptamand. Dupa cel putin 4
saptamani de tratament cu o
doza de 0,5 mg o data pe
saptamand, doza poate fi
crescutd la 1 mg, o data pe
saptamana, pentru a realiza un
control glicemic mai bun.

Doza de semaglutida 0,25 mg nu
reprezintd o doza de intretinere.
Administrarea saptamanala de
doze mai mari de 1 mg nu este
recomandata.

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

Nu este necesard ajustarea dozei in functie de varstd. Experienta terapeuticd privind utilizarea la pacientii cu vdrsta 275 de ani este limitatad.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd nu este necesard ajustarea dozei. Experienta privind utilizarea semaglutidei la
pacientii cu insuficientd renald severd este limitatd. Semaglutida nu este recomandatd pentru utilizare la pacienti cu boald renald in stadiu

terminal.
Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepaticd nu este necesard ajustarea dozei. Experienta privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu insuficientd

hepaticd severd este limitatd. Se recomandd prudentd la tratarea acestor pacienti cu semaglutidd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea semaglutidei la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe

bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sandtate, cu

modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Semaglutidum este mentionat in SUBLISTA C aferenta

DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la

SECTIUNEA SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in

programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P5: Programul national

de diabet zaharat, Tratamentul medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat, pozitia 43.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 35, cod (A10BJ06): DCI SEMAGLUTIDUM
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1. Indicatii sicriterii de includere in tratamentul specific:

Semaglutidumeste indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca
tratament adjuvant la dietd si exercitii fizice, in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul
diabetului zaharat. Asocierile de medicamente antidiabetice sunt:

e semaglutidum(schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum

e semaglutidum(schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum+ sulfoniluree

e semaglutidum(schema terapeuticd 1) + sulfoniluree

e semaglutidum(schema terapeuticd 1) + metforminum+ insulinum.

e semaglutidum(schema terapeuticd 1) + pioglitazonum+ insulinum.

Schema terapeuticd 1 - 0,25 mg/sdptdmdnd semaglutidumtimp de 4 sGptdmdni + 0,5 mg/sdptdmand
semaglutidumulterior

Schema terapeuticd 2 - 0,25 mg/sdptdmdnd semaglutidumtimp de 4 sdptdmdni + 0,5 mg/sdptdmand
semaglutidumtimp de 12 sdptdmdni + 1 mg/sdptdmdénal semaglutidumulterior

Il. Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiald este de 0,25 mg semaglutidum, administratd o datd pe sdptdmdnd. Dupd 4 saptdmdni, doza
trebuie crescutd la 0,5 mg, administratd o datd pe sdptdmdnd.

Doza de semaglutidum0,25 mg nu reprezintd o dozd de intretinere. Administrarea sdptdmdénald de doze mai
mari de 1 mg nu este recomandatd.

Cdand semaglutidumeste addugat la tratamentul existent cu metformin si/sau tiazolidindiond, dozele uzuale
de metformin si/sau tiazolidindiond pot rdmdne neschimbate.

Cdnd se adaugd semaglutidumla tratamentul existent cu sulfoniluree sau insulind, trebuie luatd in
considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulind, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Nu este necesard auto-monitorizarea glucozei din sGnge in vederea ajustdrii dozei de semaglutidum. Cu toate
acestea, cdnd se initiazd tratamentul cu semaglutidumin asociere cu o sulfoniluree sau o insulind, este posibil
sd fie necesard auto-monitorizarea glucozei din sdnge, in vederea ajustdrii dozei de sulfoniluree sau de
insulind, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Dozd omisd

Dacd este omisd o dozd, aceasta trebuie administratd cdt mai curdnd posibil si in decurs de 5 zile dupd
omitere. Dacd au trecut mai mult de 5 zile, trebuie sd se renunte la doza omisd, iar urmdtoarea dozd trebuie
administratd in ziua programatd. In fiecare caz, pacientii isi pot relua schema terapeuticd obisnuitd, cu
administrare o datd pe sGptadmadnd.

Mod de administrare

Semaglutidumse administreazd o datd pe sdptdmdnd, la orice ord, cu sau fard alimente.

Semaglutidumse injecteazd subcutanat, la nivelul abdomenului, coapselor sau in partea superioard a
bratelor. Locul injectdrii poate fi modificat, fard a fi necesard ajustarea dozei. Semaglutidumnu trebuie administrat
intravenos sau intramuscular.

Ziua administrdrii sGptdmdnale poate fi modificatd dacd este necesar, atdt timp cdt perioada dintre
administrarea a doud doze este de cel putin 3 zile (> 72 ore). Dupd selectarea unei noi zile de administrare,
trebuie continuatd administrarea o datd pe sdptamand.

1ll. Criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice
1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, si anume medicul diabetolog sau medicul cu
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competentd/atestat in diabet, in functie de fiecare cazin parte si in baza parametrilor clinici si paraclinici.
Eficienta terapiei trebuie probatd clinic: toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergicd,
evaluarea functiei renale, gastrointestinale sau alte evaludri clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd o
impune; paraclinic prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare cazin parte
si evaluarea HbA1c la initierea tratamentului, si ulterior periodic, la 6 si 12 luni.

2. Ori de cdte ori se produc modificdri ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probatd prin
determinarea glicemiei a-jeun si postprandiald (acolo unde este posibil si a HbAIc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar dacd demonstreazd un avantaj terapeutic si sunt de
folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse). La rezultate similare (in termenii
tintelor terapeutice si ai calitdtii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport costeficienta
cdt mai bun.

IV. Contraindicati
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizar(Eratd G&G: utilizare)

Semaglutidumnu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei
diabetice. Semaglutidumnu este un substitut pentru insulind.

Nu existd experientd privind utilizarea la pacientii cu insuficientd cardiacd congestivd clasa IV NYHA si, de
aceea, semaglutidumnu este recomandat la acesti pacienti.
Efecte gastrointestinale

Utilizarea agonistilor de receptor GLP-1 poate fi asociatd cu reactii adverse gastrointestinale. Acest fapt
trebuie avut in vedere atunci cdnd sunt tratati pacienti cu disfunctie renald, deoarece greata, vdrsaturile si
diareea pot duce la deshidratare, ce ar putea deteriora functia renald.
Pancreatitd acutad

Pancreatitd acutd a fost observatd in asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1. Pacientii trebuie
informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute. Dacd se suspecteazd pancreatita,
administrarea semaglutidumtrebuie intreruptd; dacd este confirmatd, administrarea semaglutidumnu trebuie
reluatd. La pacientii cu antecedente de pancreatitd se recomandd prudentd.

Hipoglicemie

Pacientii tratati cu semaglutidumin asociere cu o sulfoniluree sau insulind pot prezenta un risc crescut de
hipoglicemie. Riscul de hipoglicemie poate fi redus prin scdderea dozei de sulfoniluree sau insulindg la
initierea tratamentului cu semaglutidum.

Retinopatie diabeticd

La pacientii cu retinopatie diabeticd tratati cu insulind si semaglutidums-a observat un risc crescut de
aparitie a complicatiilor retinopatiei diabetice. Se recomandd prudentd la utilizarea semaglutidumla pacientii
cu retinopatie diabeticd tratati cu insulind. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie si tratati in
conformitate cu recomanddrile clinice. Imbundtdtirea rapidd a controlului glicemic a fost asociatd cu o
agravare temporard a retinopatiei diabetice, dar nu pot fi excluse alte mecanisme.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per dozd, adicd practic "nu contine sodiu".

Grupe speciale de pacienti
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Nu este necesard ajustarea dozei in functie de vdarstd. Experienta terapeuticd privind utilizarea la pacientii
cu vdrsta 2 75 de ani este limitata.
Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd nu este necesard ajustarea dozei. Experienta
privind utilizarea semaglutidumla pacientii cu insuficientd renald severd este limitatd. Semaglutidumnu este
recomandat pentru utilizare la pacienti cu boald renald in stadiu terminal.
Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficientd hepaticd nu este necesard ajustarea dozei. Experienta privind utilizarea
semaglutidumla pacientii cu insuficientd hepatica severd este limitatd. Se recomandd prudentd la tratarea
acestor pacienti cu semaglutidum.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea semaglutidumla copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt
disponibile date.

VI. 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 cazin parte.

VII. Prescriptori:

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

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listi de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul
nr.1. la O 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020.

Aplicantul a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Semaglutidum prin
includerea unui grup populational nou, respectiv in asociere in dubla terapie cu iSGLT2, tripla terapie cu metformina
si iSGLT2, dubla terapie cu insulina si tripla terapie cu metformina si insulina si pentru semaglutidum 1 mg, pentru

tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice.



805, MINISTERUL SANATATII

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

2.1. Crearea adresabilitatii pacienti

1.Pacientii la care este necesara asocierea in dubla terapie cu iSGLT2;

2. Pacientii la care este necesara asocierea in tripla terapie cu metformina si iSGLT2;

Scopul tratamentului diabetului zaharat este reprezentat de prevenirea sau intarzierea complicatiilor si
mentinerea calitatii vietii persoanelor cu diabet, prin controlul glicemiilor si a riscului cardiovascularl. Diabetul
zaharat tip 2 este o boala progresiva, de aceea majoritatea persoanelor cu diabet vor necesita, in timp, intensificarea
tratamentului antihiperglicemiant cu scopul de a obtine si de a mentine controlul glicemic adecvat.

De asemenea, diabetul zaharat tip 2 confera pacientilor un risc substantial privind dezvoltarea bolilor
cardiovasculare aterosclerotice, iar majoritatea pacientilor cu diabet zaharat au factori de risc aditionali precum:
hipertensiune, dislipidemie, obezitate, inactivitate fizica, boala cronica de rinichi.

Cele mai importante asociatii profesionale, precum American Diabetes Association (ADA)2, European
Association for Study of Diabetes (EASD) si American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) recomanda
utilizarea combinatiilor de agenti antihiperglicemianti cu mecanisme de actiune complementare, atunci cand este
necesara intensificarea tratamentului persoanelor cu diabet zaharat tip 2.

Agonistii de receptor al peptidei umane 1, asemanatoare glucagonului (AR GLP1), clasa din care face parte si
semaglutida (substanta activda a medicamentului Ozempic®), si inhibitorii co-transportorului 2 de sodiu- glucoza
(inhibitori de SGLT2) reprezintda doud clase de medicamente antihiperglicemiante care, investigate separat, au
demonstrat imbunatatirea controlului glicemic.

Ambele clase au demonstrat si beneficii suplimentare, dincolo de obtinerea si mentinerea controlului
glicemic, precum: reduceri ponderale, reduceri ale tensiunii arteriale, risc scazut de hipoglicemie, iar profilul de
siguranta este considerat favorabil pentru tratamentul persoanelor cu diabet zaharat tip 2.

Atat ADA, cat si EASD recomanda AR GLP-1 ca terapie injectabila de preferat pentru persoanele cu diabet
zaharat tip 2 si control glicemic neadecvat. Aceastd clasa de medicamente determina scaderea glicemiei prin
stimularea secretiei de insulind dependentd de glucoza si prin inhibitia secretiei de glucagon de la nivelul celulelor
pancreatice. In contrast, inhibitorii de SGLT2 au un mecanism de actiune independent de secretia de insulind, acestia
determinand scaderea glicemiei prin excretia glucozei la nivel renal.

Astfel, din punct de vedere al mecanismul de actiune antihiperglicemianta, cele doua clase de medicamente
sunt complementare.

Atat AR GLP-1, cat si inhibitorii co-transportorului 2 de sodiu- glucoza, investigati separat in cadrul studiilor
de siguranta cardiovasculara, au demonstrat reduceri semnificative ale riscului cardiovascular, exprimat prin

obiectivul compus 3-MACE - “Major Adverse Cardiovascular Events” (evenimente adverse cardiovasculare majore) -
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constituit din decesul de cauza cardiovasculara, infarctul miocardic non-fatal sau accidentul vascular cerebral non-
fatal.

Aceste efecte au fost insotite si de posibile beneficii renale, exprimate prin reduceri ale debutului
macroalbuminuriei persistente, reduceri ale dublarii persistente a valorii creatininei serice si incetinirea progresiei
bolii cronice de rinichi.

Diferentele dintre mecanismele de actiune ale AR GLP-1 si inhibitorilor de SGLT2 se manifesta si din
perspectiva efectelor de reducere a evenimentelor cardiovasculare diferite. O meta-analiza care a investigat efectele
cardiovasculare ale agonistilor de receptor de GLP-1 si a Tnsumat un numar de 56004 subiecti, a demonstrat ca
tratamentul cu AR GLP-1 a redus evenimentele cardiovasculare majore (EACM) si mortalitatea de orice cauza cu 12%
(RH 0,88; 95% IC 0,82-0,94 pentru EACM si 95% IC 0,83-0,95 pentru mortalitatea de orice cauza). AR GLP-1 au
demonstrat un efect semnificativ de scadere a riscului de accident vascular cerebral de 13%, (RH 0,87; 95% IC 0,78—
0,98), in timp ce efectul de scadere a riscului de spitalizare din cauza insuficientei cardiace a fost de doar 9% (RH 0O,
91, 95% IC 0,83-0,99).

in cadrul studiului de evaluare a sigurantei cardiovasculare SUSTAIN 6, semaglutida a demonstrat o
reducere relativa cu 26% (RH 0,74 95% IC 0,58 — 0,95; p=0,02) a riscului de evenimente cardiovasculare majore
(EACM). Pana in prezent, acesta este cea mai mare reducere relativa a riscului de evenimente cardiovasculare
majore obtinute cu un reprezentant al clasei AR GLP. Principalul contributor al acestei reduceri relative a fost efectul
semnificativ de reducere a riscului de accident vascular cerebral non-fatal cu 39% (RH 0,61, 95% IC 0,38 — 0,99), insa
efectul semaglutidei asupra spitalizarii din cauza insuficientei cardiace a fost nesemnificativ (HR 1,11 IC 0,77 — 1,61
p=0,57) .

n contrast, inhibitorii de SGLT2 au un efect nesemnificativ asupra riscului de accident vascular cerebral, dar
au demonstrat un efect robust de reducere a riscului de spitalizare din cauza insuficientei cardiace cu 29% (HR 0,71,
95% Cl 0,62—0,82) in cazul pacientilor cu diabet zaharat si boli cardiovasculare aterosclerotice si cu 36% (HR 0,64, IC
0,48 — 0,85), in cazul pacientilor cu diabet zaharat si fara boli cardiovasculare aterosclerotice, dar cu factori de risc
cardiovascular.

Beneficiile cardiovasculare ale AR GLP-1 pot fi atribuite efectelor antiaterosclerotice, explicate partial prin
scaderea ponderalda si scaderea LDL colesterolului, dar si prin mecanisme care implica reducerea procesului
inflamator, in timp ce beneficiile cardiovasculare ale inhibitorilor de SGLT2 pot fi atribuite glicozuriei, asociate cu
reducerea volumului plasmatic datorate elimindrii de sodiu. Asadar, cele doua clase sunt complementare si din
perspectiva mecanismelor de protectie cardiovasculard. Avand in vedere complementaritatea mecanismelor de
actiune si a efectelor cardiovasculare, asocierea celor doua clase este recomandata de ghidurile internationale de

tratament al diabetului zaharat tip 2.
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Semaglutida injectabild are cea mai mare potenta antihiperglicemianta dintre toti AR GLP-115, iar eficacitatea si
siguranta semaglutidei au fost investigate Tn cadrul programului de studii clinice SUSTAIN (Semaglutide Unabated
Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes), cuprinzand peste 7000 de pacienti cu diabet zaharat tip 2, in studiile
de faza Ill (SUSTAIN 1 — SUSTAIN 6) si aproximativ 3000 de pacienti in studiile de faza Illb (SUSTAIN 7 — SUSTAIN 10).
Pacientii inclusi in programul SUSTAIN au avut caracteristici reprezentative pentru a permite evaluarea semaglutidei
pe un spectru larg al evolutiei diabetului zaharat. Din perspectiva eficacitatii privind controlul glicemic si controlul
ponderal, semaglutida este superioara tuturor comparatorilor, (sitagliptin, canagliflozin, insulina glarigin u100),
inclusiv comparatorilor din clasa AR GLP-1 (exenatida cu durata lunga de actiune, liraglutida si dulaglutida).

Asocierea dintre semaglutida si inhibitorii de SGLT2 a fost investigata in cadrul studiului de faza Illb SUSTAIN 9.
Acest studiu dublu-orb, controlat cu placebo, a avut o durata de 30 de saptamani si evaluat eficacitatea si siguranta
semaglutidei administrate pacientilor cu diabet zaharat tip 2, necontrolati prin tratamentul cu inhibitori ai co-
transportorului 2 de sodiu-glucoza (dapagliflozin, empaglifiozin, canaglifiozin) cu sau fara metformin sau sulfoniluree.
Initierea tratamentului cu semaglutida s-a realizat cu doza de 0,25 mg. Dupa patru sdptamani, doza a fost crescuta la
0,5 mg si dupa inca patru saptamani, doza a fost crescutd la 1 mg. La finalul celor 30 de saptamani de studiu,
subiectii din lotul in care s-a administrat semaglutidd au avut scaderi medii ale HbAlc de 1,5%, iar subiectii din lotul
comparativ au avut scaderi medii ale HbAlc de 0,1%. Diferenta estimata dintre brate privind scaderile HbAlc a fost
de — 1, 42% (95% IC 1,61 — 1,24, p < 0,0001), in favoarea semaglutidei. O proportie semnificativ mai mare a
pacientilor din lotul de tratament cu semaglutida au atins atat tinta de HbAlc < 7% (78,7% dintre pacientii tratati cu
semaglutida vs 18,7% dintre pacientii din lotul control, p < 0,0001) , cat si tinta de HbAlc < 6,5% (56,1% dintre
pacientii tratati cu semaglutida vs 3,9% dintre pacientii din lotul control, p < 0,0001).

Pacientii tratati cu semaglutida au avut si scaderi ponderale semnificative, in comparatie cu pacientii din lotul
control. Astfel, la finalul studiului pacientii tratati cu semaglutida au inregistrat o scadere ponderala medie de 4,78 kg
(DS 0,32 ), semnificativ mai mare in comparatie cu scaderea ponderald medie in randul pacientilor din lotul control
(0,9 kg, DS 0,31), iar diferenta din brate a fost de -3,81 kg, in favoarea semaglutidei ( IC 4,70 — 2, 93; p< 1% si scaderi
ponderale de cel putin 3%, 5% sau 10%, in comparatie cu lotul control. in plus, pacientii tratati cu semaglutida au
avut si scaderi favorabile ale tensiunii arteriale sistolice si a LDL colesterolului.

Studiul SUSTAIN 9 a demonstrat ca prin adaugarea semaglutidei la tratamenul pre-existent cu inhibitori de
SGLT2 se obtin Tmbunatatiri ale controlului glicemic si reduceri ponderale semnificative atat statistic, cat si clinic.
Tratamentul cu semaglutida asociat inhibitorilor de SGLT2 a fost bine tolerat, frecventa reactiilor adverse severe a
fost redusa, iar profilul de siguranta al semaglutidei este specific clasei AR GLP-1. Cele mai frecvente reactii adeverse
la tratamentul cu semaglutida au fost cele gastro-intestinale, iar intensitatea aceastora a fost usoara sau moderata.
Reactiile adverse gastro-intestinale au fost observate cel mai frecvent in perioada de titrare a semaglutidei, fapt

cunoscut si din datele furnizate de celelalte studii din programul de cercetare a semaglutidei.
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Avand in vedere mecanismele de actiune complementare si beneficiile obtinute, atat din perspectiva obtinerii si
mentinerii controlului glicemic, asociat scaderii ponderale si riscului redus de hipoglicemie, cat si din perspectiva
scaderii riscului de evenimente cardiovasculare, asocierea dintre semaglutida injectabila si inhibitorii de SGLT 2, cu
sau fara metformin, va creste semnificativ adresabilitatea tratamentelor inovatoare in randul persoanelor cu diabet

zaharat si va crea o noua strategie terapeutica de optimizare a tratamentului pacientilor cu diabet zaharat tip 2.

3. Pacientii la care este necesara asocierea in dubla terapie cu insulina;
4. Pacientii la care este necesara asocierea in tripla terapie cu metformina si insulina si pentru semaglutidum 1
mg.

Diabetul zaharat tip 2 este o boala cronica, progresiva si asociata cu multiple complicatii microvasculare si
macrovasculare care determina cresterea morbiditatii si a mortalitatii in randul persoanelor cu diabet. Controlul
glicemic este fundamental pentru managementul diabetului zaharat tip 2 si este evaluat prin determinarea valorilor
HbA1c si a monitorizarii glicemice continue. De asemenea, HbAlc este principalul parametru utilizat in studiile clinice
pentru determinarea efectelor benefice ale controlului glicemic asociat medicamentelor investigate. Pentru
majoritatea persoanelor cu diabet, ghidul ADA recomanda valori ale HbAlc < 7%, insa pe baza judecdtii clinice a
medicului si a preferintei pacientului, se poate opta pentru o tinta a HbAlc mai stringeta, in conditiile Tn care acest
obiectiv poate fi atins in conditii de siguranta, fara hipoglicemii sau alte reactii adverse ale tratamentului.

Desi ghidurile internationale de tratament al diabetului zaharat tip 2 prezinta recomandari clare privind
modul Tn care se obtine si se mentine controlul glicemic, managementul persoanelor cu diabet necesita adesea
strategii terapeutice individualizate. Din cauza caracterului progresiv al bolii, persoanele cu diabet zaharat care
urmeaza tratament cu insulind bazalad cu sau fara metformina necesita intensificarea tratamentului pentru a reduce
riscul de complicatii. intr-adevar, studiile aratd cd majoritatea pacientilor cu diabet zaharat tip 2 care urmeazi
tratament cu insulind bazald cu sau fara metformina nu obtin controlul glicemic adecvat nici in primele 3 luni si nici
dup3 doi ani de la initierea tratamentului cu insulind bazala. Tn Europa si in Statele Unite ale Americii s-a observat c&
79,1% dintre pacientii initiati cu insulina bazald cu sau fard metformina nu au obtinut controlul glicemic adecvat
dupa 3 luni de la initiere si 72,2% dintre pacientii initiati cu insulina bazala nu au obtinut controlul glicemic adecvat
dupa doi ani de la initere. Pentru pacientii care urmeaza tratament cu insulina bazala si care nu au obtinut un control
glicemic adecvat, optiunile terapeutice recomandate de ghidurile internationale de tratament includ intensificarea
tratamentului prin adaugarea antidiabeticelor orale, a unui agonist de receptor al 10 din 15 peptidei umane 1,
asemanatoare glucagonului (AR GLP-1) sau a unei insuline rapide.

AR GLP-1 sunt agenti antihiperglicemianti recunoscuti de ghidurile internationale de tratament al diabetului
zaharat, pentru efectul antihiperglicemiant, efectul de scadere ponderald, riscul scazut de hipoglicemii si nu n

ultimul rand, pentru efectele favorabile la nivelul sistemului cardiovascular. Aditional, utilizarea agonistilor
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receptorului peptidei 1 asemanatoare glucagonului prezinta beneficii si din perspective fiziopatologice: aceasta clasa
de medicamente actioneaza printr-un mecanism de scadere a glicemiei dependent de glucoza si reprezinta una
dintre cele mai eficace clase de agenti antihiperglicemianti, adresand atat rezistenta la insulind, cat si secretia
excesiva de glucagon, combatand in acest mod componentele fiziopatologice multiple ale diabetului zaharat tip 2.
De asemenea, AR GLP-1 au si efecte antiaterosclerotice, explicate partial prin scaderea ponderala si scaderea LDL
colesterolului, dar si prin mecanisme care implica reducerea procesului inflamator.

Avand in vedere mecanismul de actiune, AR GLP-1 pot completa tratamentul cu insulind bazala pentru
managementul controlului glicemic, fara a creste riscurile de hipoglicemie si crestere in greutate asociate cu
adaugarea insulinei rapidel10. Tratamentul antihiperglicemiant constituit din insulina bazala si un AR GLP-1 poate
permite atingerea obiectivelor terapiei anti-diabetice: control glicemic robust asociat cu protectie cardiovasculara,
fara cresterea in greutate si fara cresterea riscului de hipoglicemie .

Tratamentul antihiperglicemiant combinat, format din insulina bazala cu sau fara metformina si AR GLP-1 are
o eficacitate mai mare, in comparatie cu alte regimuri terapeutice13. in plus, AR GLP-1 au demonstrat reduceri
semnificative ale riscului cardiovascular, exprimat prin obiectivul compus 3-MACE - “Major Adverse Cardiovascular
Events” (evenimente adverse cardiovasculare majore) - constituit din decesul de cauza cardiovasculara, infarctul
miocardic non-fatal sau accidentul vascular cerebral non-fatal14. Aceste efecte au fost insotite si de posibile beneficii
renale, exprimate prin reduceri ale debutului macroalbuminuriei persistente, reduceri ale dublarii persistente a
valorii creatininei serice si incetinirea progresiei bolii cronice de rinichi.

O meta-analiza care a investigat efectele cardiovasculare ale agonistilor de receptor de GLP-1 si a insumat un
numar de 56004 subiecti, a demonstrat ca tratamentul cu AR GLP-1 a redus evenimentele cardiovasculare majore
(EACM) si mortalitatea de orice cauza cu 12% (RH 0,88; 95% IC 0,82—-0,94 pentru EACM si 95% IC 0,83-0,95 pentru
mortalitatea de orice cauza). AR GLP-1 au demonstrat un efect 11 din 15 semnificativ de scadere a riscului de
accident vascular celrebral de 13%, (RH 0,87; 95% IC 0,78-0,98)14. Semaglutida injectabila are cea mai mare potenta
antihiperglicemianta dintre toti AR GLP-1, iar eficacitatea si siguranta semaglutidei au fost investigate in cadrul
programului de studii clinice SUSTAIN (Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes),
cuprinzand peste 7000 de pacienti cu diabet zaharat tip 2, in studiile de faza Ill (SUSTAIN 1 — SUSTAIN 6) si
aproximativ 3000 de pacienti in studiile de faza Illb (SUSTAIN 7 — SUSTAIN 10). Pacientii inclusi in programul SUSTAIN
au avut caracteristici reprezentative pentru a permite evaluarea semaglutidei pe un spectru larg al evolutiei
diabetului zaharat. Din perspectiva eficacitatii privind controlul glicemic si controlul ponderal, semaglutida este
superioara tuturor comparatorilor, (sitagliptin, canagliflozin, insulina glarigin u100), inclusiv comparatorilor din clasa
AR GLP-1 (exenatida cu durata lunga de actiune, liraglutida si dulaglutida).

Tn cadrul studiului de evaluare a sigurantei cardiovasculare SUSTAIN 6, semaglutida a demonstrat o reducere

relativa cu 26% (RH 0,74 95% IC 0,58 — 0,95; p=0,02) a riscului de evenimente cardiovasculare majore (EACM). Pana
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in prezent, acesta este cea mai mare reducere relativa a riscului de evenimente cardiovasculare majore obtinute cu
un reprezentant al clasei AR GLP. Principalul contributor al acestei reduceri relative a fost efectul semnificativ de
reducere a riscului de accident vascular cerebral non-fatal cu 39% (RH 0,61, 95% IC 0,38 — 0,99)18. Asocierea dintre
semaglutida si insulina bazald cu sau fara metformina a fost investigata n cadrul studiului de faza llla, SUSTAIN 5.
Acesta a fost un studiu dubluorb, controlat cu placebo, cu o duratd de 30 de sdaptamani si a inclus 397 pacienti
controlati necorespunzator cu insulind bazala (insulina glargin, insulind detemir, insulind degludec si insulind NPH),
cu sau fara metformin. Pacientii au fost randomizati pentru administrarea de semaglutida in doza de 0,5 mg sau de 1
mg, o datad pe saptamana sau placebo. Initierea tratamentului cu semaglutida s-a realizat cu doza de 0,25 mg. Pentru
pacientii din bratul care a investigat semaglutida in doza de 0,5 mg, cresterea dozei de semaglutida de la 0,25 mg la
0,5 mg s-a realizat dup4 4 saptdmani. in cazul pacientilor din bratul care a investigat semaglutida in doza de 1 mg,
dupa patru saptamani de la initiere, doza a fost crescuta la 0,5 mg si dupa inca patru saptamani, doza a fost crescuta
lalmg.

La finalul celor 30 de saptamani de studiu, valoarea medie a HbAlc obtinute in randul pacientilor din bratul
de tratament in care a fost administrata semaglutida in doza de 0,5 mg a fost de 6,9% si de 6,5% in bratul in care a
fost administratda semaglutida in doza de 1 mg. Valorea medie a HbAlc obtinute in randul pacientilor din bratul
control a fost de 8,3%. Diferenta dintre brate privind scaderea HbAlc a fost de - 12 din 15 1,35% (95% IC 1,61 - 1,10;
p < 0,0001) in favoarea semaglutidei in doza de 0,5 mg vs control si de -1,75% (95% IC 2,01- 1,50; p < 0,0001) in
favoarea semaglutidei in doza de 1 mg vs control. Diferenta numerica dintre bratele de studiu in care s-a administrat
semaglutida a fost de -0,4%, in favoarea semaglutidei in doza de 1 mg, aceasta valoare atingand pragul semnificatiei
clinice, conform criteriilor Agentiei Europene a Medicamentului.

Semnificativ mai multi pacienti din bratele de tratament cu semaglutida au obtinut valori ale HbAc < 7%. Mai
exact, 61% dintre pacientii tratati cu semaglutida in doza de 0,5 mg si 79% dintre pacientii tratati cu semaglutida in
doza de 1 mg au obtinut au obtinut un control glicemic caracterizat prin valori ale HbAlc < 7%, in comparatie cu doar
11% dintre pacientii din lotul control. Controlul glicemic stringent, definit prin valori ale HbAlc £ 6,5% a fost obtinut
de semnificativ mai multi pacienti din bratele de tratament cu semaglutida in doza de 0,5 mg (41%) si cu semaglutida
in doza de 1 mg (61%), in comparatie cu doar 5% din pacientii din lotul control19. S-a mai observat o diferenta
numerica favorabila tratamentului cu semaglutida in doza de 1 mg, privind proportia pacientilor care au obtinut tinta
de HbAlc, in comparatie cu tratamentul cu semaglutida in doza de 0,5 mg. Pacientii din bratul de tratament cu
semaglutida 1 mg au necesitat doze de insulind cu 15% mai mici la finalul studiului fata de necesarul de insulind la
baseline.

Controlul glicemic superior asociat tratamentului cu semaglutida a fost insotit si de scaderi ponderale
semnificative, in comparatie cu lotul control19. La finalul celor 30 de saptamani de studiu, pacientii tratati cu

semaglutida in doza de 0,5 mg au inregistrat o scddere ponderala medie de 3,7 kg, iar cei tratati cu semglutida in

T .
3
’ il



805, MINISTERUL SANATATII

Lo "
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 % \ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & O o .
: g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

=32

2. avomr WWw.anm.ro
doza de 1 mg au obtinut o scadere medie de 6,4 kg. Scaderea ponderald medie a pacientilor din lotul control a fost
de 1,4 kg. 42% dintre pacientii tratati cu semaglutidd in doza de 0,5 mg, respectiv 66% dintre pacientii tratati din
semaglutida in doza de 1 mg au obtiunt scaderi ponderale > 5% din greutate, in comparatie cu doar 11% dintre
pacientii din lotul control19. lar 9%, respectiv 26% dintre pacientii tratati cu semaglutida in doza de 0,5 mg, respectiv
1 mg au obtinut scaderi ponderale > 10% din greutate, spre deosebire de 3% din pacientii din lotul control.

Cele mai frecvente reactii adverse la tratamentul cu semaglutida au fost reactiile gastro-intestinale (greata,
diaree, varsaturi), iar intensitatea acestora a fost usoara spre moderata. O meta-analiza care a inclus 8 studii clinice
randomizate si controlate, a evaluat eficacitatea si siguranta reprezentantilor clasei AR GLP-1 (exenatida cu durata
lungd de actiune, exenatida cu durata scurtd de actiune, lixisenatida, dulaglutida, liraglutida, albiglutida si
semaglutida injectabild) addugati la tratamentul pre-existent cu insulind bazala, cu si fara alte antidiabetice orale.
Tratamentul cu semaglutida in doza de 1 mg a fost superior tuturor comparatorilor, atat din perspectiva scaderilor
relative ale HbAlc, a proportiei de pacienti care au obtiunut tinta de HbA1c<7%, respective <6,5%, cat si din
perspectiva scaderii ponderale.

Scaderile relative ale HbAlc asociate semaglutidei in doza de 1 mg au fost cuprinse intre -0,88% (vs
albiglutida; 95% IC -1,30%; -0,47%) si -1,39% (vs lixisenatida; 95% IC - 1,77%; - 1,01%), acestea atingand atat
semnificatia statistica, cat si semnificatia clinica4, 20. Tratamentul cu semaglutida in doza de 0,5 mg a fost asociat cu
reduceri semnificativ mai mari ale HbAlc fata de toti comparatorii, cu exceptia liraglutidei. Scaderile relative
obtinute cu semaglutida in doza de 0,5 mg au fost cuprinse intre - 0,48% (vs albiglutida; 95% IC - 0,91%; - 0,06%) si -
0,99% (vs lixisenatida; 95% IC - 1,38%; - 0,60%)4. Desi scaderile HbAlc obtiunute prin tratamentul cu semaglutida in
doza de 0,5 mg au fost superioare tuturor comparatorilor, cu exceptia liraglutidei, scaderile ponderale obtiunute cu
semaglutida in doza de 0,5 mg au fost similare cu cele obtinute de comparatori4. Autorii meta-analizei au
concluzionat ca doza de 1 mg de semaglutida, adaugata la tratamentul pre-existent cu insulina bazal3, cu si fara alte
medicamente antihiperglicemiante orale printre care si metformina, este cea mai eficace in obtinerea controlului

glicemic si a scaderii ponderale, indiferent de comparator.

2.2. Nivel de compensare actual pentru Semaglutidum

Indicatia pentru DCI Semaglutidum: Ozempic solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut indicat
pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca tratament adjuvant la dietd si exercitii
fizice, in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat. - a fost acordata in urma
deciziei CE nr.(2019)3752/13.05.2019 pentru medicamentul Ozempic (DCI Semaglutidum ).

DCI Semaglutidum 0,25 mg, 0.5 mg si 1 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut fiind inclus in
Lista (prin completarea anexei la HG 720/2008 publicata in Monitorul Oficial nr. 294/25.03.2022), in Sectiunea C2

DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate
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cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P.5: Programul national de diabet zaharat ,tratamentul
medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat, pozitia 45.

De asemenea, conditile de prescriere a DCI compensat Semaglutidum sunt prevazute prin Ordinul
ministrului sdnatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 564/499/2021 pentru aprobarea
protocoalelor terapeutice .

Indicatia terapeutica conform protocolului terapeutic in prezent este:

Semaglutidum este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca tratament
adjuvant la dieta si exercitii fizice, in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat.
Asocierile de medicamente antidiabetice sunt:
¢ semaglutidum (scheme terapeutice 1 si 2) + metforminum
e semaglutidum (scheme terapeutice 1 si 2) + metforminum + sulfoniluree
¢ semaglutidum (schema terapeutica 1) + sulfoniluree
e semaglutidum (schema terapeutica 1) + metforminum + insulinum.
e semaglutidum (schema terapeutica 1) + pioglitazonum + insulinum.
Schema terapeuticd 1 - 0,25 mg/saptamana semaglutidum timp de 4 sdptamani + 0,5 mg/saptamana
semaglutidum ulterior
Schema terapeuticd 2 - 0,25 mg/saptamana semaglutidum timp de 4 saptamani + 0,5 mg/saptamana

semaglutidum timp de 12 saptamani + 1 mg saptamanal semaglutidum ulterior

3. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere cd medicamentul cu DCl Semaglutidum, indicat pentru
tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice,
in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat, este compensat in 22 tari din UE:
Belgia, Bulgaria, Croatia, Cehia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Ungaria, Irlanda, Letonia, Lituania,

Luxemburg, Olanda, Polonia, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Marea Britanie.

4.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Semaglutidum cu indicatia , pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca
tratament adjuvant la dietd si exercitii fizice, in asociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului

zaharat", respectiv pentru schemele terapeutice: in dubld terapie cu iSGLT2, tripld terapie cu metformind si iSGLT2,
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dubld terapie cu insulina tripld terapie cu metformind si insulind si pentru semaglutidum 1 mg ” intruneste criteriile

de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de

Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a

DCl Semaglutidum cu adaugarea segmentului populational in asociere in dubla terapie cu iSGLT2, tripla terapie cu

metformina si iISGLT2, dubla terapie cu insulind , tripla terapie cu metformina si insulind si pentru semaglutidum 1

Raport finalizat la data de: 06.06.2022

Coordonator DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



