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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DULAGLUTIDUM

INDICATIE: tratamentul adultilor cu diabet zaharat tip 2 insuficient controlat, ca adjuvant
la regimul alimentar si exercitii fizice, ca terapie addugata la alte medicamente
hipoglicemiante, respectiv in asociere cu metformin, in asociere cu metformin si
sulfoniluree sau metformin si insulina

Data depunerii dosarului 03.12.2020

Numarul dosarului 19220

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic
prin introducerea unor noi concentratii
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Dulaglutidum

1.2. DC: Trulicity 3 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, Trulicity 4,5 mg solutie injectabila in stilou
injector (pen) preumplut

1.3. Cod ATC: A10BJO5

1.4. Data eliberarii APP: 21.11.2014

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V. Olanda

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului [1]

solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului ambalaj multiplu x 12 (3 pachete a cate 4) stilouri injectoare
(penuri) preumplute cu 0,5 ml solutie injectabila (fiecare cu 3 mg
dulaglutid)

solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului ambalaj multiplu x 12 (3 pachete a cate 4) stilouri injectoare
(penuri) preumplute cu 0,5 ml solutie injectabila (fiecare cu 4,5 mg
dulaglutid)

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1165/2020 cu ultima completare din data de 30.03.2021 [1]

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 1236,93 lei
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea 103,07 lei
terapeutica (pen)

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Trulicity 3 mg si 4,5 mg solutie injectabila in stilou
injector (pen) preumplut (2]

Indicatie Doza recomandata Durata medie a
terapeutica tratamentului
Trulicity este Doza recomandata este de 1,5 mg, administrata o data pe saptamana. Durata medie

indicat pentru n cazul in care sunt pacienti vulnerabili, doza de 0,75 mg administratd o a tratamentului
tratamentul data pe saptamana poate fi avuta in vedere ca doza initiala. nu este
adultilor cu Pentru controlul suplimentar al glicemiei, ® doza de 1,5 mg poate fi mentionata.
diabet zaharat tip crescutd dupa minimum 4 saptamani la 3 mg o data pe saptdmana e doza de 3

2 insuficient mg poate fi crescuta dupa minimum 4 sdptamani la 4,5 mg o data pe
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controlat, ca saptamana.
adjuvant la Doza maxima este de 4,5 mg o data pe saptamana
regimul Cand Trulicity este adaugat la terapia cu metformin si/sau pioglitazong,
alimentar si poate fi continuata administrarea dozei utilizate de metformin si/sau

exercitii fizice ca pioglitazona.

terapie adaugata

I3 alte Cand Trulicity este adaugat la terapia cu metformin si/sau inhibitor al co-

medicamente transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i), poate fi continuata administrarea

hi . . dozei utilizate de metformin si/sau SGLT2i.
ipoglicemiante.

Cand este addugat la terapia cu o sulfoniluree sau insulina, poate fi avuta in
vederea scaderea dozei de sulfoniluree sau insulina, Th vederea reducerii
riscului de hipoglicemie.

Alte informatii din RCP Trulicity 3 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici: Nu este necesard ajustarea dozei in functie de vdrstd.

Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd (rata de filtrare glomerulard estimatd < 15
ml/minut/1,73 m2) este extrem de limitatd, prin urmare nu se recomandd utilizarea Trulicity la aceastd categorie de pacienti.

Insuficientd hepaticd: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd.

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

1.10. Compensare actuala

fn H.G. nr. 720/2008 actualizat, cu ultima completare din data de 09.12.2020, medicamentul cu DCI
Dulaglutidum este inclus in P5: Programul national de diabet zaharat din cadrul Sectiunii C2 ,,DCI-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,, parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,. Medicamentul este pozitionat la nr. 39 cu adnotarea specifica
tratamentelor cu medicamentele care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de
specialitate ale Ministerului Sanatatii. 3]

fn 0.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat cu ultima completare din data de 12.02.2021, protocolul
aferent DCI Dulaglutidum este urmatorul [4]:

,» Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 259 cod (A10BJ05): DCI DULAGLUTIDUM¥*)
*) Introdus prin O. nr. 873/1.118/2018 de la data de 11 iulie 2018
1. Indicatie:
Dulaglutid este indicatd la adulti cu diabet zaharat tip 2 pentru imbundtdtirea controlului glicemic, sub formd
de: terapie combinatd cu alte medicamente hipoglicemiante: metformin, sulfoniluree, pioglitazond, insuling,
inclusiv iSGLT2 cénd acestea, impreund cu dieta si exercitiile fizice nu asigurd un control glicemic adecvat.

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubld terapie:

Dulaglutid in asociere cu metformin sau sulfoniluree, sau pioglitazond, sau insulind sau iSGLT2, la pacientii
necontrolati sub terapia anterioard,

2. Tripld terapie:
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a. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si o sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioard

b. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si pioglitazond la pacientii necontrolati sub terapia anterioard

¢. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si iSGLT2 la pacientii necontrolati sub terapia anterioard

d. Dulaglutid Tn asociere cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioard

Ill. Doze si mod de administrare
Terapie combinatd - Doza recomandatd este de 1,5 mg administratd o datd pe sdptamdnd.

In cazul in care sunt pacienti vulnerabili cum sunt pacienti cu vdrsta > 75 de ani, doza de 0,75 mg
administratd o datd pe sdptdmdnd poate fi avutd in vedere ca dozad initiald.

Cdnd dulaglutid este addugat la terapia cu metformin, poate fi continuatd administrarea dozei utilizate de
metformin.

Cand este addugat la terapia cu o sulfoniluree sau insulind, poate fi avutd in vedere scdderea dozei de
sulfoniluree sau insulind in vederea reducerii riscului de hipoglicemie. Utilizarea dulaglutidei nu necesitd
automonitorizarea glicemiei. Auto-monitorizarea poate fi necesard pentru a permite ajustarea dozei de sulfoniluree
sau de insulind.

Pacienti vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei in functie de vdrstd. Cu toate acestea, experienta terapeuticd provenitd de
la pacienti cu vérsta > 75 de ani este foarte limitata iar la acestia doza de 0,75 mg administratd o datd pe saptdmdnd
poate fi avutd in vedere ca dozd initiald.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severd (rata de
filtrare glomerulard estimatd < 90 si > 15 ml/minut/1,73 m2). Experienta terapeuticd provenitd de la pacientii cu
boald renald in stadiu terminal (< 15 ml/minut/1,73 m2) este extrem de limitatd, prin urmare nu se recomandd
utilizarea dulaglutidei la aceastd categorie de pacienti.

Insuficientd hepaticd
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd.

IV. Criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probatd prin determinarea valorii glicemiei bazale si
postprandiale in functie de fiecare caz in 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 HbA1c).

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 costeficientd
cat mai bun.

N
T __ .
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V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentiondri si precautii speciale

Dulaglutid nu trebuie utilizat la pacienti cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei
diabetice.

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastrointestinale. Acest
aspect trebuie avut in vedere in tratamentul pacientilor cu insuficientd renald deoarece aceste evenimente (greatd,
vdrsdturi, si/sau diaree), pot provoca deshidratare, care ar putea duce la réndul sdu la deteriorarea functiei renale.

Nu a fost studiat tratamentul cu dulaglutid la pacienti cu afectiuni gastrointestinale severe, inclusiv
gastroparezd severd, de aceea nu este recomandat la acesti pacienti.

Pancreatitd acutd

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru GLP-1 s-a asociat cu riscul de aparitie a pancreatitei acute.

Pacientii trebuie informati care sunt simptomele caracteristice ale pancreatitei acute. Dacd se suspecteazd
prezenta pancreatitei, se va intrerupe tratamentul cu dulaglutid. In cazul in care se confirmd pancreatita, nu se va
relua administrarea dulaglutidei. In cazul in care alte semne si simptome sugestive pentru pancreatita acutd lipsesc,
numai depistarea valorilor mari ale enzimelor pancreatice nu este un factor predictiv pentru prezenta acesteia.

Hipoglicemie
Este posibil ca pacientii tratati cu dulaglutid in combinatie cu sulfoniluree sau insulind sd aibd risc crescut de
aparitie a hipoglicemiei. Acest risc poate fi diminuat prin reducerea dozei de sulfoniluree sau de insuling.

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

VIIl. Prescriptori:

Initierea se face de cdtre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competentd in diabet, iar continuarea
se poate face si de cdtre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata
recomandatd in scrisoarea medical,,.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, cu ultima completare din data de 31.07.2020,

¢ addugarea reprezintd includerea in cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme
farmaceutice, a unui segment populational nou, modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de
tratament pentru medicamentul cu o DCl compensatd, inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor
medicale;

¢ pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formda farmaceuticG aferentd
medicamentului deja evaluat, care se utilizeazd n cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma
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farmaceuticd deja evaluata, raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd
addugare impactul este negativ sau neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia
sau forma farmaceutica corespunzdtoare DCI deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor
medicale;

¢ in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de catre ANMDMR pentru situatia descrisa mai sus, trebuie
indeplinit doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1, respectiv analiza de impact financiar;

¢ analiza de impact financiar se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la ordin;

¢ pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formda farmaceuticd care se utilizeazd pe
aceeasi indicatie cu concentratia sau forma farmaceutica deja evaluatd, comparatorul este medicamentul cu
concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCl deja compensate incluse in Listd in baza evaludrii
tehnologiilor medicale;

¢ costul terapiei reprezintd pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdanuntul maximal cu TVA, prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si
durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza
recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment
populational ca medicamentul evaluat [5].

Analiza de impact financiar

n tabelul urmétor este prezentats analiza de impact financiar a terapiei cu Trulicity 3 mg solutie injectabil3
in stilou injector (pen) preumplut, in conditiile in care s-a luat Tn considerare doza DCI Dulaglutidum de 3 mg o
data pe saptamana timp de 1 an de zile.

Pretul cu
Tipul de amanuntul Costul anual al schemelor
medicament Marimea maximal cu Schemele terapeutice (detalii calcul)
DCI DC in functie de ambalajului TVA pe terapeutice
compensare ambalaj
Ambalaj multiplu x
Trulicity 1,5 mg 12 (3 pachete a
Dulaglutidum solutie Medicament | Cated)stilouri | 1536 g3
(D1,5 mg) injectabila in compensat ESIELE |2
preumplute cu 0,5
pen preumplut Tl
solutie injectabild
(fiecare cu 1,5 mg
dulaglutid)
Metforminum Metformin Medicament 5360,03 (1236,93/12x52) +
(M) Aurobindo compensat | Cutiecublist. PVC- | g 43¢ Dismg+ M 3.734,64 (2x 5,13/30 x 7 x 52)=
1000 mg PVDC/ Al x 30 9.094,67 lei
K compr. film.
comprimate
filmate
5360,03 (1236,93/12x52) +
Glimepiridum Amaryl 1 mg Medicament Cutie cu blistere 5,47 lei D15 mg+ SU 66,36 (5,47/30 x 7 x 52)=
(sv) comprimate compensat Al PVF x 30 5.426,39 lei
comprimate
Pioglitazonum Pioglitazone Medicament 5360,03 (1236,93/12x52) +
P) Accord 15 mg compensat Blist. Al/Al x 30 40,19 lei D1smg+ P 487,63 (40,19/30 x 7 x 52)=

o

T - .
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comprimate

compr.

5.847,66 lei

Metformin

Insulinum Levemir Penfill Medicament Cutie x 5 cdrtuse x 275,69 lei Dismg+1 5360,03 (1236,93/12x52) +
Detemir 100 unitati/ml compensat 3 ml (2 ani; dupd 716,79 (13x275,69/5)=
0 prima utilizare: 6 6.076,82 lei
saptamani)
Dapagliflozinum Forxiga 10 mg Medicament Cutie cu blist. din 583,65 lei D1,5 mg + iISGLT2 5360,03 (1236,93x52/12)
iSGLT 2 comprimate compensat Alu/ Alux90x 1 +2.360,54 (583,65X7X52/90)=
(is) filmate compr. film. 7.720,57 lei
(unitate dozata) (3
ani)
Dismg+ M +SU 9.161,03 lei
(9.094,67 + 66,36)
Dismg+M+P 9.582,3 lei
(9.094,67 + 487,63)
Dismg+ M+ 11.455,21 lei
iSGLT2 (9.094,67 + 2.360,54)
9.811,46 lei
Dismg+ M +1 (9.094,67 + 716,79)

5360,03 (1236,93/12x52) +

Metforminum Aurobindo Medicament | Cutie cu blist. PVC- 5,13 lei Damg + M 3.734,64 (2x 5,13/30 x 7 x 52)=
(M) 1000 mg compensat PVDC/ Al X 30 9.094,67 lei
comprimate compr. film.
filmate
5360,03 (1236,93/12x52) +
Glimepiridum Amaryl 1 mg Medicament Cutie cu blistere 5,47 lei Damg + SU 66,36 ( 5,47/30x 7 x 52)=
(svu) comprimate compensat Al PV(.: x 30 5.426,39 lei
comprimate
5360,03 (1236,93/12x52) +
Pioglitazonum Pioglitazone Medicament Blist. Al/Al x 30 40,19 lei Dimg + P 487,63 (40,19/30x 7 x 52)=
(P) Accord 15 mg compensat compr. 5.847,66 lei
comprimate
Insulinum Medicament Cutie x 5 cdrtuse x 5360,03 (1236,93/12x52) +
Detemir Levemir Penfill compensat 3 ml (2 ani; dupd 275,69 lei Dimg + | 716,79 (13x275,69/5)=
m 100 unitati/ml prima utilizare: 6 6.076,82 lei
saptamani)
Dapagliflozinum Forxiga 10 mg Medicament Cutie cu blist. din 583,65 lei D3mg + iISGLT2 5360,03 (1236,93/12x52)
iSGLT 2 comprimate compensat Alu/ Alux90x1 +2.360,54 (583,65X7X52/90)=
(is) filmate compr. film. 7.720,57 lei
(unitate dozatd) (3
ani)
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D3mg+ M + SU 9.161,03 lei
(9.094,67 + 66,36)

Dimg+ M +P 9.582,3 lei
(9.094,67 + 487,63)

D3mg+ M +iSGLT2 11.455,21 lei
(9.094,67 + 2.360,54)

D3mg+ M +1 9.811,46 lei
(9.094,67 + 716,79)

Impactul bugetar (IB) aferent terapiei evaluate

Trulicity 3 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Metforminum VERSUS
Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Metforminum
IB = 0%

Trulicity 3 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Glimepiridum VERSUS

<

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Glimepiridum
B=0
Trulicity 3 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Pioglitazonum VERSUS

X

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Pioglitazonum
B =0%
Trulicity 3 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Insulinum Detemir VERSUS

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Insulinum Detemir
B=0%

Trulicity 3 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Dapagliflozinum VERSUS

Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Dapagliflozinum
IB = 0%
Trulicity 3 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Metforminum+ Glimepiridum VERSUS
Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Metforminum+ Glimepiridum

Trulicity 3 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Metforminum + Pioglitazonum VERSUS
Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Metforminum+ Pioglitazonum
B=0%

Trulicity 3 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Metforminum + Dapagliflozinum VERSUS
Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Metforminum+ Dapagliflozinum
B=0
Trulicity 3 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Metforminum + Insulinum Detemir VERSUS
Trulicity 1,5 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut + Metforminum+ Insulinum Detemir
IB = 0%

X

Conform analizei prezentate, impactul bugetar aferent terapiilor evaluate este neutru.
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3. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Dulaglutidum indicat pentru: Tratamentul adultilor cu diabet zaharat tip 2 insuficient controlat, ca adjuvant la
regimul alimentar si exercitii fizice, ca terapie addugatd la alte medicamente hipoglicemiante, respectiv in asociere cu
metformin, in asociere cu metformin si sulfoniluree sau metformin si insulind,, intruneste criteriile de adaugare 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. [5]

4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 1301/500/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a
DCI Dulaglutidum cu adaugarea noilor concentratii a medicamentului Trulicity.
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