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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: INSULINUM DEGLUDEC

indicatia: tratamentul diabetului zaharat la adolescenti si copii de la vdarsta de 1 an

Data depunerii dosarului 05.10.2021

Numar dosar 17058

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Insulinum degludec
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1.2. DC: Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabila

1.3 Cod ATC: A10AE06

1.4. Data eliberarii APP: 21 ianuarie 2013

1.5. Detindtorul APP : NOVO NORDISK A/S DANEMARCA-reprezentata prin NOVO NORDISK FARMA SRL

1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica

Concentratia

Calea de administrare

Marimea ambalajului

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
100 unitati/ml

subcutanata

Cutie cu 5 stilouri injectoare preumplute (FlexiTouch) x3ml

solutie injectabila

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018 actualizat

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

322,76 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 64,55 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Tresiba 100 unitati/ml solutie injectabila in stilou

injector preumplut

Indicatie terapeutica

Tresiba 100 unitati/ml solutie
injectabila este indicata fin
tratamentul diabetului zaharat

la adulti, la adolescenti si copii

Doza recomandata Durata medie a

tratamentului conform

RCP

Initierea tratamentului:

Nu se mentioneaza.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2 : doza
zilnica recomandata pentru initierea

tratamentului este de 10 unitati urmata de
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de la varsta de 1 an.

v La pacientii cu diabet

de tip 2: Tresiba
poate fi administrat in
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
scurta/rapida pentru a
acoperi necesarul de
insulina in timpul

meselor.
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ajustari individuale ale dozei.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 1: Tresiba
este recomandat o data pe zi, in asociere cu
insulina prandiala si necesita ajustari
ulterioare individuale ale dozei.

Trecerea de la administrarea altor

medicamente pe bazd de insulind:

e Se recomanda supravegherea atentd a
glicemiei in timpul trecerii si in
saptamanile urmatoare. Este posibil sa fie
nevoie de ajustarea dozelor sau a
momentul administrarii insulinelor cu
actiune rapida sau cu durata scurta de
actiune asociate sau altor tratamente
antidiabetice concomitente.

e  Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

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

se va lua in considerare o scadere a dozei cu
20% pe baza dozei de insulind bazala
anterioard, 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.

e Pacienti cu diabet zaharat de tip 1 - se va
lua in considerare o scadere a dozei cu
20% pe baza dozelor anterioare de
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insulina bazala sau componentei bazale

dintr-un tratament perfuzabil subcutanat

cu insuling, cu ajustari individuale

subsecvente ale dozei in functie de

raspunsul glicemic.

» Utilizarea Tresiba in asociere cu agonisti de

receptor GLP-1 la pacienti cu diabet zaharat

e in cazul asocierii Tresiba la agonistii de
receptor GLP-1 doza zilnica recomandata
este de 10 unitati si se ajusteaza apoi
individual.

n cazul asocierii agonistilor de receptor
GLP-1 la Tresiba se recomanda reducerea
dozei de Tresiba cu 20% pentru a micsora
riscul de hipoglicemie. Dupa aceea, doza

se ajusteaza individual.

» 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, isi schimba
dieta uzuala sau in timpul bolilor

concomitente.

Potenta analogilor de insuling, inclusiv a insulinei degludec, este exprimata in unitati. O (1) unitate de insulina

degludec corespunde la 1 unitate internationala de insulind umana, 1 unitate de insulina glargin (100 unitati/ml) sau
1 unitate de insulind detemir.
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Pacienti varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste): Tresiba poate fi utilizat |la varstnici. Monitorizarea

glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata in functie de necesitatile individuale.

Insuficientd renald si hepatica: Tresiba poate fi utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica sau renala.

Monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata in functie de necesitatile individuale.

Copii si adolescenti: Acest medicament poate fi utilizat la adolescenti si copii de la varsta de 1 an. Cand se

trece de la insulina bazala la Tresiba, se va considera in mod individual reducerea dozei de insulina bazala si

bolus in scopul scaderii riscului de hipoglicemie.

Conform informatiilor de pe site-ul WHO-ATC, doza zilnica medie (DDD) pentru insulinum degludec este de 40

unitati.

1.10. Compensarea actuala

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

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

modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Insulinum degludec este mentionat in SUBLISTA C

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

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

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 42.

Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 23, cod (A10AE06): DCI Insulinum Degludec

I. Indicatii
Tratamentul diabetului zaharat la adulti
Il. Criterii de includere in tratamentul specific:
Pacienti adulti, cu orice formd de diabet zaharat, care necesitd tratament cu insulind

lll. Doze si mod de administrare

Doze: Degludec este o insulind bazald pentru administrare subcutanatd o datd pe zi in orice moment al zilei,

de preferintd in acelasi moment al zilei. Potenta analogilor de insulind, inclusiv a insulinei degludec, este exprimatd in
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unitdti (U). O (1) unitate (U) de insulind degludec corespunde la 1 unitate internationald (Ul) de insulinG umand, 1
unitate de insulina glargin sau 1 unitate de insulind detemir.

La pacientii cu diabet de tip 2, Degludec poate fi administrat in monoterapie sau In oricare asociere cu
medicamente antidiabetice orale, agonisti de receptor GLP-1 sau insulind de tip bolus.

La pacientii cu diabet de tip 1, Degludec trebuie asociat cu insuline cu actiune scurtd/rapidd pentru a acoperi
necesarul de insulind in timpul meselor. Degludec trebuie administrat in doze conform nevoilor individuale ale
pacientilor. Se recomandd ca ajustdrile de doze sd se bazeze in primul rdnd pe mdsurdtorile glicemiei efectuate in
conditii de repaus alimentar.

Similar tuturor insulinelor, poate fi necesard ajustarea dozei dacd pacientii depun efort fizic crescut, isi schimbd
dieta uzuald sau in timpul bolilor concomitente.

e Pentru Degludec 100 unitdti/ml, pot fi administrate doze cuprinse intre 1 si 80 unitdti per injectie, in trepte de 1
unitate.

Flexibilitatea in alegerea momentului de administrare a dozei.

Pentru situatiile in care administrarea in acelasi moment al zilei nu este posibild, Degludec permite flexibilitate in
alegerea momentului administrdrii de insulind. Intotdeauna, trebuie asigurat un interval de minimum 8 ore intre
injectii. Pacientii care omit o dozd sunt sfdtuiti sd si-o administreze atunci cdnd constatd acest lucru si apoi sa revind
la orarul obisnuit al dozei zilnice.

Initierea tratamentului.

e La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, doza zilnicG recomandatd pentru initierea tratamentului este de 10 unitdti
urmata de ajustdri individuale ale dozei.

e La pacientii cu diabet zaharat de tip 1 Degludec este recomandat o datd pe zi, in asociere cu insulina prandiald si
necesitd ajustdri ulterioare individuale ale dozei.

e Conversia de la administrarea altor medicamente pe bazd de insulind. Se recomandd supravegherea atentd a
glicemiei in timpul trecerii si in sdptdmdnile urmdtoare. Este posibil sd fie nevoie de ajustarea dozelor sau a
momentului administrdrii insulinelor cu actiune rapidd sau cu duratd scurtd de actiune asociate sau altor tratamente
antidiabetice concomitente.

a. Pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Pentru pacientii cu diabet de tip 2 in tratament cu insulind in regim bazal,
bazal-bolus, premixat sau auto-mixat, schimbarea insulinei bazale cu Degludec se poate face unitate la unitate, pe
baza dozelor anterioare de insulind bazald, urmata de ajustdri individuale ale dozei.

Se va lua in considerare o scddere a dozei cu 20% pe baza dozei de insulind bazald anterioard, urmatd de ajustdri
individuale de dozd la:

- schimbarea insulinei bazale administrate de doud ori pe zi cu Tresiba

- schimbarea insulinei glargin (300 unitdti/ml) cu Tresiba

T h . .
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b. Pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

Pentru pacientii cu diabet tip 1, se va lua in considerare o scddere a dozei cu 20% pe baza dozelor anterioare de
insulind bazald sau componentei bazale dintr-un tratament perfuzabil subcutanat cu insulind, cu ajustdri individuale
subsecvente ale dozei in functie de rdspunsul glicemic.

Combinatii terapeutice

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

In cazul asocierii agonistilor de receptor GLP-1 la Degludec se recomandd reducerea dozei de Degludec cu 20%
pentru a micsora riscul de hipoglicemie. Dupd aceea, doza se ajusteazd individual.

Grupuri speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici (cu vdrsta > 65 ani) Degludec poate fi utilizat la pacientii vdrstnici. Monitorizarea glicemiei
trebuie intensificatd si doza ajustatd in functie de necesitdtile individuale Insuficientd renald si hepaticd Degludec
poate fi utilizat la pacientii cu insuficientd hepaticd sau renald. Monitorizarea glicemiei trebuie intensificatd si doza
ajustatd in functie de necesitdtile individuale.

Mod de administrare

Degludec se administreazd subcutanat, prin injectie in coapsd, brat sau perete abdominal. Locurile de injectare
trebuie intotdeauna schimbate in cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a reduce riscul lipodistrofiei. Degludec
este disponibil sub formd de stilou injector (penfil). Stiloul injector preumplut de 100 unitdti/ml elibereazd 1 - 80
unitdti in trepte de cdte o unitate.

¢ Degludec nu trebuie administrat intravenos, deoarece poate cauza hipoglicemie severd.

e Degludec nu trebuie administrat intramuscular, deoarece se poate modifica absorbtia.

¢ Degludec nu trebuie utilizat in pompe de perfuzare a insulinei.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (Glicerol, metacrezol, fenol, acetat de zinc, acid
clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apd pentru preparate injectabile).

VI. Precautii, atentiondri

Precautii speciale pentru utilizare.

a. Hipoglicemie. Omiterea unei mese sau efectuarea unui efort fizic intens neplanificat poate sd inducd
hipoglicemie. Hipoglicemia poatd sd apard dacd doza de insulind este prea mare fatd de necesarul de insulind.
Pacientii la care controlul glicemiei este net imbundtdtit (de exemplu prin tratament intensiv cu insulind), pot
prezenta o modificare a simptomelor obisnuite de avertizare ale hipoglicemiei si trebuie sfdtuiti cu privire la acest
lucru. La pacientii cu diabet care a debutat cu mult timp in urmd, simptomele obisnuite de avertizare pot sd dispard.

b. Cresterea/Scdderea necesarului de insulind.
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Afectiunile concomitente, in special infectiile si afectiunile febrile, cresc de obicei necesarul de insulind al
pacientului.

Afectiunile concomitente ale rinichilor, ficatului sau cele ale glandelor suprarenale, hipofizei sau tiroidei pot
necesita modificdri ale dozei de insulind. Similar insulinelor bazale, efectul prelungit al Degludec poate intdrzia
recuperarea dupd hipoglicemie.

c. Hiperglicemie. In situatii de hiperglicemie severd se recomandd administrarea de insulind cu actiune rapidd.
Folosirea unor doze inadecvate sau intreruperea tratamentului la pacientii care necesitd administrarea de insulind
pot duce la hiperglicemie si, potential, la cetoacidozd diabeticd. In plus, afectiunile concomitente, in special infectiile,
pot cauza hiperglicemie si, prin urmare, la un necesar crescut de insulind. De obicei, primele simptome ale
hiperglicemiei apar treptat pe parcursul cdtorva ore sau zile. Ele includ sete, poliurie, greatd, varsdaturi, somnolentd,
tegumente uscate si eritematoase, xerostomie, pierderea apetitului si respiratie cu miros de acetond. La pacientii cu
diabet zaharat de tip 1, evenimentele hiperglicemice netratate duc in cele din urmd la cetoacidozd diabeticd,
potential letald. Trecerea de la administrarea altor medicamente pe bazd de insulind. Schimbarea tipului, a mdrcii
sau a fabricantului de insuling trebuie efectuatd numai sub supraveghere medicald si poate duce la necesitatea
schimbadrii dozei.

d. Asocierea dintre pioglitazond si medicamente pe bazd de insulind. Au fost raportate cazuri de insuficientd
cardiacd atunci cdnd pioglitazona a fost utilizatd in asociere cu insulina, in special la pacienti cu factori de risc pentru
insuficienta cardiacd. Acest fapt trebuie retinut atunci cand se ia in considerare asocierea pioglitazonei cu Degludec.
In cazul in care aceastd asociere este utilizatd, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de
insuficientd cardiacd, surplus ponderal si edeme. Tratamentul cu pioglitazond trebuie oprit in cazul in care se
manifestd o deteriorare a simptomelor de insuficientd cardiaca.

e. Tulburdri oculare. Intensificarea tratamentului cu insulind urmatd de imbundtdtirea bruscd a controlului
glicemic se poate asocia cu agravarea temporard a retinopatiei diabetice, In timp ce imbundtdtirea pe termen lung a
controlului glicemic scade riscul de progresie a retinopatiei diabetice.

f. Evitarea erorilor de medicatie. Pacientii trebuie sa verifice vizual numdrul de unitdti selectate pe contorul
stiloului injector. De aceea, capacitatea pacientilor de a citi contorul stiloului injector este o conditie pentru ca
pacientii sa isi poatd autoadministra insulina. Pacientii nevdzdtori sau cu vedere afectatd trebuie educati s ceard
intotdeauna ajutor sau asistentd de la o altd persoand cu vederea bund, care este instruitd in utilizarea dispozitivului
de administrare a insulinei.

g. Anticorpi anti-insulind. Administrarea insulinei poate determina formarea anticorpilor anti-insulind. In rare
cazuri, prezenta acestor anticorpi anti-insulind poate necesita ajustarea dozelor de insulind pentru a corecta tendinta
la hiperglicemie sau hipoglicemie.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune.
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Este cunoscut faptul cd unele medicamente interactioneazd cu metabolismul glucozei. Urmdtoarele medicamente
pot reduce necesarul de insulind:

- Medicamente antidiabetice orale, agonistii de receptor GLP-1, inhibitori de monoaminooxidaza (IMAO), beta-
blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), salicilati, steroizi anabolizanti si sulfonamide.

Urmdtoarele medicamente pot creste necesarul de insulind:

- Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice, hormon de crestere si danazol.

Medicamentele beta-blocante pot masca simptomele hipoglicemiei. Octreotida/lanreotida pot fie sd creascd, fie sd
reducd necesarul de insulind. Alcoolul etilic poate intensifica sau reduce efectul insulinei de scddere a glicemiei.

Fertilitatea, sarcina si aldptarea.

a. Sarcina. Nu existd experientd clinicd adecvatd in ceea ce priveste utilizarea Degludec la gravide.

Studiile cu privire la reproducere efectuate la animale nu au ardtat diferente intre insulina degludec si insulina
umand in ceea ce priveste efectul embriotoxic si teratogen. In general, controlul intensificat al glicemiei si
monitorizarea gravidelor cu diabet sunt recomandate in timpul sarcinii si in perioada de conceptie. De reguld,
necesarul de insulind scade in timpul primului trimestru de sarcind si creste in al doilea si al treilea trimestru. Dupd
nastere, necesarul de insulind revine de obicei rapid la valorile anterioare perioadei de sarcina.

b. Aldptarea. Nu existd experientd clinicd in ceea ce priveste utilizarea de Degludec in perioada de aldptare. Nu se
cunoaste dacd insulina degludec se excretd in laptele uman. Nu se anticipeazd aparitia de efecte metabolice ale
insulinei degludec asupra nou-ndscutilor/sugarilor aldptati.

c. Fertilitatea. Studiile efectuate cu insulind degludec privind efectele asupra functiei de reproducere la animale nu

au evidentiat efecte adverse asupra fertilitatii.

Efecte asupra capacitdtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Acest medicament nu are nicio influentd sau are o influentd neglijabild asupra capacitdtii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.Capacitatea de concentrare si capacitatea de reactie a pacientului pot fi afectate ca urmare a
hipoglicemiei. Aceasta poate constitui un risc in situatiile in care aceste capacitdti sunt de importantd deosebitd (de
exemplu conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor).

Pacientii trebuie sfatuiti sG ia mdsuri de precautie pentru a evita hipoglicemia in timpul conducerii de vehicule.
Acest lucru este important mai ales pentru cei care au simptome de avertizare a hipoglicemiei de intensitate micd sau
absente sau care au episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste circumstante, recomandarea privind conducerea
vehiculelor trebuie reconsideratd.

Reactii adverse

Hipoglicemia este reactia adversd cel mai frecvent raportatd in timpul tratamentului (vezi tabel 1).
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Reactiile adverse enumerate mai jos se bazeazd pe datele din studiile clinice si sunt prezentate in functie de
frecventd si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventd sunt definite dupd
urmdtoarea conventie: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (2 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si <
1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd
din datele disponibile).

Hipoglicemia poate sd apard dacd doza de insuling este prea mare fatd de necesarul de insulind.

Hipoglicemia severd poate determina pierderea constientei si/sau convulsii si poate avea ca rezultat afectarea
temporard sau permanentd a functiei cerebrale, sau chiar deces. Simptomele hipoglicemiei apar, de reguld, brusc.
Acestea pot sd includd transpiratii reci, tegumente palide si reci, fatigabilitate, nervozitate sau tremor, anxietate,
senzatie de oboseald sau sldbiciune neobisnuitd, confuzie, dificultdti de concentrare, somnolentd, senzatie exageratd

de foame, tulburdri de vedere, cefalee, greatad si palpitatii.

Tabel 1 Reactii adverse la utilizarea insulinei Degludec

Clasificarea pe aparate, sisteme si Tip Frecventd
organe
Tulburdri ale sistemului Hipersensibilitate, Urticarie Rare
imunitar

Tulburdri metabolice si de nutritie

Hipoglicemie Foarte frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului Lipodistrofie Mai putin frecvente
subcutanat
Tulburdri generale si la nivelul Reactii la nivelul locului de Frecvente
locului de administrare administrare Mai putin frecvente

Edem perferic

Tulburadri ale sistemului imunitar. La preparatele de insulind pot sd apard reactii alergice. Reactiile alergice
de tip imediat la insulind sau la excipienti pot pune viata in pericol. La Degludec au fost raportate rar

hipersensibilitate (manifestatd prin umflarea limbii si a buzelor, diaree, greatd, fatigabilitate si prurit) si urticarie.
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Lipodistrofie. Lipodistrofia (inclusiv lipohipertrofie, lipoatrofie) poate sd apard la nivelul locului de
administrare a injectiei. Schimbarea continud prin rotatie a locurilor de injectare in cadrul aceleiasi regiuni
anatomice, poate ajuta la reducerea sau prevenirea acestor reactii.

Reactii la nivelul locului de administrare. La pacientii tratati cu Degludec au apdrut reactii la nivelul locului
de administrare (inclusiv hematom, durere, hemoragie, eritem, noduli, edem, decolorare, prurit, cdldurd locald si
tumefierea locului de administrare). De obicei, aceste reactii sunt usoare si tranzitorii si dispar in mod normal in
timpul continudrii tratamentului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru permite
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

Supradozaj

Un supradozaj specific cu insulind nu poate fi definit, totusi, hipoglicemia se poate dezvolta pe parcursul unor etape
succesive, dacd pacientul primeste o dozd mai mare de insulind decdt cea necesarad:

* Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrarea orald de glucozd sau produse care contin zahdr.
De aceea, se recomandd ca pacientii cu diabet sd aibd intotdeauna asupra lor produse care contin glucozd.

* Episoadele hipoglicemice severe, cdnd pacientul nu se poate trata singur, pot fi tratate fie prin administrarea
intramusculard sau subcutanatd de glucagon (0,5 pdnd la 1 mg) de cdtre o persoand instruitd adecvat, fie prin
administrarea intravenoasd de glucozd de cdtre personal medical. Glucoza trebuie administratd intravenos dacd
pacientul nu rdspunde la glucagon in decurs de 10 pdnd la 15 minute. Dupd recdpdtarea constientei, pentru a preveni
recdderile, este recomandatd administrarea orald de carbohidrati.

VII. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a tratamentului va fi luatd in
functie de indicatii si contraindicatii de cdatre specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet sau medici desemnati.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu un DCI compensatd, 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 Insulinum degludec
prin includerea unui grup populational nou, respectiv in tratamentul diabetului zaharat la adolescenti si copii de la

varsta de 1 an, conform RCP.

T h T .
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2.1. Crearea adresabilitatii pacienti

Tresiba este o insulind bazala care formeaza multi-hexameri solubili dupa injectarea subcutanata, ceea ce duce la
formarea unui depozit din care insulina degludec este continuu si lent absorbita in circulatie, ducand la un efect al
Tresiba® de scadere a glicemiei continuu si stabil.

n timpul tratamentului cu doza unic3 pe 24 de ore, efectul Tresiba de scidere a glicemiei, in contrast cu insulina
glargin, a fost uniform distribuit intre primele si urmatoarele 12 ore. Durata de actiune a Tresiba administrat la doze
terapeutice este de peste 42 de ore. Starea de echilibru se atinge dupa 2-3 zile de administrare.

Nu exista o diferenta relevanta clinic intre farmacodinamica Tresiba la pacientii varstnici si cea la pacienti adulti
mai tineri.

Proprietatile farmacocinetice ale insulinei degludec au fost investigate la copii (1-11 ani) si adolescenti (12-18
ani), si la echilibru, au fost comparabile cu cele observate la adulti cu diabet zaharat de tip 1. Expunerea totala dupa
administrarea unei singure doze a fost mai mare la copii si adolescenti decat la adulti cu diabet zaharat de tip 1.

Tresiba eficacitate si siguranta clinica

11 studii clinice multinationale controlate, deschise, randomizate, de tip titrare la tinta, cu durata de 26 sau 52
saptamani, cu grup paralel, s-au desfasurat si au expus 4275 de pacienti la Tresiba (1102 cu de tip 1 si 3173 cu diabet
de tip 2). Non-inferioritatea in reducerea HbAlc a fost confirmata in toate studiile, fata de toti comparatorii (insulina
detemir si insulina glargin (100 unitati/ml)). Tn timp ce imbun&tatirea HbAlc a fost non-inferioard in comparatie cu
alte insuline, fata de sitagliptin, Tresiba a fost semnificativ statistic superior din punct de vedere al reducerii HbAlc.

ntr-o meta-analizd prospectivd planificatd a sapte studii deschise de confirmare de tip titrare la {int3 la pacienti
cu diabet de tip 1 si 2, Tresiba a fost superior insulinei glargin (100 unitati/ml) (administrata conform prospectului) in
privinta ratei hipoglicemiei, inregistrand un numar mai mic de episoade de hipoglicemie confirmata (beneficiu in
cazul pacientilor cu diabet de tip 2) si un numar mai mic de episoade de hipoglicemie nocturna confirmata. Numarul
de episoade de hipoglicemie a fost redus chiar daca nivelul mediu al glicemiei in conditii de repaus alimentar a fost
mai mai scazut in cazul Tresiba decat in cazul insulinei glargin.

Siguranta si eficacitatea Tresiba au fost studiate la copii si adolescenti cu diabet zaharat de tip 1 intr-un studiu
controlat randomizat 1:1 timp de 26 saptamani (n=350), studiu care a fost continuat cu o perioada de extensie de 26
saptamani (n=280). Pacientii care au utilizat Tresiba® au inclus 43 copii cu varste cuprinse intre 1-5 ani, 70 copii cu
varste cuprinse intre 6-11 ani si 61 adolescenti cu varste cuprinse intre 12-17 ani.

Tresiba in doza zilnica unica a determinat o reducere similara a HbAlc in sdptamana 52 si o reducere mai mare
n glicemia Tn conditii de repaus alimentar fata de insulina comparator detemir, administrata o data sau de doua ori

pe zi. Acest rezultat a fost atins cu doze zilnice de Tresiba mai mici cu 30% comparativ cu insulina detemir.

T h . .
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Ratele (evenimente pe pacient an de expunere) de hipoglicemie severa (definitia ISPAD; 0,51 fatd de 0,33),
hipoglicemie confirmata (57,71 fata de 54,05) si hipoglicemie nocturna confirmatad (6,03 fata de 7,60) au fost
comparabile la Tresiba® fata de insulina detemir. Pe ambele brate ale studiului copiii cu varste intre 6-11 ani au avut
o rata de hipoglicemie confirmata mai mare numeric fata de celelalte grupuri de varsta. O ratda numerica mai mare
de hipoglicemie severa a fost observata pe bratul Tresiba la copii cu varste intre 6-11 ani. Rata episoadelor
hiperglicemice cu cetoza a fost semnificativ mai mica la Tresiba fata de insulina detemir, 0,68 respectiv 1,09. Nu au
fost identificate probleme de sigurantd la Tresiba in privinta efectelor adverse si a parametrilor standard de
sigurantd. Dezvoltarea anticorpilor a fost rara si nu a avut impact clinic. Eficacitatea si siguranta datelor pentru
pacientii adolescenti cu diabet zaharat de tip 2 au fost extrapolate din datele pentru pacienti adolescenti si adulti cu
diabet zaharat de tip 1 si pacienti adulti cu dibet zaharat de tip 2. Rezultatele sustin utilizarea Tresiba la pacienti
adolescenti cu diabet zaharat de tip 2.

Ghidurile internationale precizeaza recomandari generale pentru managementul diabetului zaharat la copii si
adolescenti, dupa cum urmeaza:

Sectiunea “Children and Adolescents” din ghidul American Diabetes Association 2021 precizeaza faptul ca :

* Ori de cate ori este posibil, copiii si adolescentii cu diabet tip 1 trebuie tratati fie cu regimuri intensive de insulina
prin injectii multiple sau subcutanat continuu cu perfuzie de insulind. Recomandare tip A

e Toti copiii si adolescentii cu diabet de tip 1 ar trebui auto-monitorizati cu privire la nivelul de glucoza de mai multe
ori pe zi

* Monitorizarea continua a glucozei in asociere cu terapia cu insulind este un instrument util pentru a cobori si / sau
mentine nivelurile A1C si / sau reduce hipoglicemia - recomandare tip A

e Toti pacientii cu diabetul de tip 1 copii si adolescenti, ar trebui sa aiba acces la terapiile cu insulind adecvate si cele

mai avansate.

International Society for Paediatric and Adolescent Diabetes ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018,
face a analiza detaliata a regimurilor de insulina indicate pentru tratamentul diabetului la copii si adolescenti, inclusiv
utilizarea analogilor de insulina pentru categoria de pacienti vizata. Insulina Degludec este un analog bazal care are o
duratd mai mare de actiune decat detemir sau glargine si care a fost aprobatd pentru copii si adolescenti. In cele mai
multe tari cei doi analogi bazali Insulinum Glargine si Insulinum Detemir nu sunt aprobati formal pentru copii cu
varsta sub 2 ani, in timp ce Insulinum Degludec este aprobat de la varsta de 1 an pentru tratament.

Ghidul stipuleaza faptul ca copiii si adolescentii cu diabet de tip 1 sunt dependenti de insulind pentru
supravietuire si ar trebui sa aiba acces la cantitati adecvate de insulina.

ISPAD si Federatia Internationala pentru Diabet (IDF), prin organizatia Life for a Child, conlucreaza pentru

punerea la dispozitie a insulinei pentru toti copiii si adolescentii cu diabet zaharat.
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Existd recomandari clare elaborate de catre Societatea Romana de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice in
colaborare cu Federatia Romana de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, publicate in cadrul Ghidului de management
al diabetului zaharat editia 2020. Recomandarile Ghidului sunt prezentate mai jos:

Insulinoterapia in DZ tip 1

Se urmareste atingerea unei tinte de HbAlc de sub 7% pentru majoritatea adultilor, eventual sub 6,5% daca
aceasta se poate atinge fara risc major de hipoglicemie. Pentru copii, tintaHbAlc recomandata este de sub 7,5%.
Tintele trebuie individualizate tindand cont de activitatea zilnica, prezenta complicatiilor si comorbiditatilor, speranta
de viata, riscul de hipoglicemie etc.

Pentru a reduce riscul de hipoglicemie, se recomanda folosirea analogilor bazali de insulina:

e analogi de generatia intai: insulina glargin U100 (1-2 prize pe zi), insulind detemir (1-2 prize pe zi), respectiv
¢ analogi bazali de generatia a doua: insulina glargin U-300 (1 priza pe zi) sau insulind degludec (1 priza pe zi).
Stabilirea regimului insulinic va tine cont de: varsta copilului, programul scolar, nivelul intelectual al familiei. Regimul
cu injectii multiple (,,bazal-bolus terapia”) presupune administrarea de insulind cu actiune rapida sau scurta Thaintea
meselor principale: mic dejun, pranz, cina (insuline prandiale), la care se asociaza insulind cu actiune intermediara
sau lunga (insuline bazale) de regula seara, la culcare.

Insulinoterapia in DZ tip 2

Functia celulelor B pancreatice se deterioreaza in timp, astfel incat, dupa ani de evolutie, multi pacienti necesita

tratament cu insulind pentru obtinerea controlului glicemic. Efectul insulinei se exercita prin legare de receptorul
insulinic, avand drept consecinta preluarea si metabolizarea glucozei in tesuturile periferice si reducerea productiei
hepatice de glucoza.
n prezent, sunt disponibile numeroase formuldri de insulind, care diferd prin structura chimica si durata de actiune.
Principalul avantaj al insulinelor fata de alte antidiabetice este puterea mai mare de scadere a glicemiei si
posibilitatea titrarii libere a dozei. Insulinele mai vechi au demonstrat, de asemenea, reducerea in timp a riscului
complicatiilor microvasculare . Mai recent, studiul ORIGIN a aratat ca insulina glargin U-100, administrata pacientilor
cu prediabet si celor cu forme usoare de boala (care, in mod normal, nu sunt candidati pentru insulinoterapie), este
sigurd din punct de vedere cardiovascular, iar studiul DEVOTE ca insulina degludec are siguranta cardiovasculara
similara insulinei glargin U-100.

Concentratia standard a insulinelor este de 100 U/ml, dar exista si preparate mai concentrate (de ex., glargin 300
U/ml, lispro 200 U/ml, degludec 200 U/ml sau regular 500 U/ml). Aceste preparate concentrate sunt mai
confortabile pentru pacientii care necesita doze mari de insulind, intrucat volumul injectat este mai mic (de doua, 3,
respectiv 5 ori). Trebuie mentionat, insa, faptul ca insulinele concentrate au o farmacocinetica diferita.

Insulinoterapia poate fi recomandata tuturor cazurilor de DZ tip 2, dar cei mai multi beneficiari sunt pacientii

aflati deja in tratament cu alti agenti antidiabetici, Tn diverse combinatii, la care nu s-a obtinut raspunsul terapeutic
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dorit (DZ tip 2 insulinonecesitant). Insulina poate fi indicata si atunci cand administrarea altor antidiabetice nu este
posibila (frecvent in cazul pacientilor cu alterarea functiei renale) sau chiar cazurilor nou diagnosticate, in
urmatoarele situatii: valorile HbAlc sunt foarte crescute (>11%), simptomele generate de hiperglicemie sunt
marcate, existd semne de hipercatabolism (pierdere involuntara in greutate) sau este prezenta cetoza.

Insulinoterapia poate fi administrata pe toata durata vietii pacientului sau doar temporar.

2.2. Nivel de compensare actual pentru Insulinum Degludec

Indicatia pentru DCI Insulinum degludec solutie injectabild in solutie injectabild in stilou injector (pen)
preumplut indicat pentru tratamentul diabetului zaharat la adulti - a fost acordatda in urma deciziei CE
nr.637/21.01.2013 pentru medicamentul Tresiba (DCI Insulinum degludec).

DCI Insulinum degludec 100 Ul/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut fiind inclus in Listd
(prin completarea anexei la HG 720/2008, in Sectiunea C2 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, P.5: Programul national de diabet zaharat ,tratamentul medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat,
pozitia 42.

De asemenea, conditiile de prescriere a DClI compensat Insulinum degludec 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 pentru tratamentul diabetului zaharat

la adulti.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Insulinum degludec este rambursat in 13 state membre ale

Uniunii Europene: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda,

Portugalia, Spania si Suedia .

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI

Insulinum degludec cu indicatia ,, pentru tratamentul diabetului zaharat la adolescenti si copii de la vdarsta de 1 an.”
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intruneste criteriile de adaugare 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 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 DCI Insulinum degludec cu addugarea unui segment populational nou in indicatia tratamentul diabetului
zaharat la adolescenti si copii de la varsta de 1 an.

Raport finalizat la data de: 20.06.2022

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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