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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: INSULINE GLARGINE+LIXISENATIDUM

INDICATIE: la adulti pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2
insuficient controlat, pentru a imbunatati controlul glicemic, ca adjuvant
dietei si exercitiului fizic, addugat la metformina administratd in asociere
cu sau fard inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT-2).

Data depunerii dosarului 15.03.2020

Numar dosar 4599

Recomandare: adaugare segment populational si actualizare protocol terapeutic
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1. DATE GENERALE

1.1.DCI: Combinatii (Insuline glargine+Lixisenatidum)

1.2.1. DC: Suliqua 100 unitati/ml + 33 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.
1.2.2. DC: Suliqua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.
1.3.Cod ATC: A10AE54

1.4.Data eliberarii APP: 11.01.2017

1.5. Detindtorul de APP: Sanofi-AVENSIS GROUPE-FRANTA

1.6.Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica solutie injectabila

Concentratia Suliqua 100 unitati/ml + 33 micrograme/ml

Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului Cutie cu 5 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute x 3 ml
Concentratia Suliqua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml

Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului Cutie cu 5 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute x 3 ml

1.8.Pret conform O.M.S nr. 1165 din 1 iulie 2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Suliqua 100 unitati/ml + 33 micrograme/ml
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Suliqua 100 unitati/ml + 33 109,34
micrograme/ml

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Suliqua Suliqua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Suliqua Suliqua 100 unitati/ml + 50 148,868
micrograme/ml

1.9.Indicatii terapeutice si dozele de administrare conform RCP Suliqua:

Indicatie Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

Suliqua este indicat la adulti pentru | ¢ Suliqua 100 unitati/ml + 50 micrograme/ml stilou | Nu este specificata
tratamentul diabetului zaharat de | injector (pen) preumplut elibereaza doze in trepte  durata medie a
tip 2 insuficient controlat, pentru a | cuprinse intre 10 si 40 unitati insulind glargin, in | tratamentului.
imbunatati controlul glicemic, ca | combinatie cu 5-20 pg lixisenatida (stiloul injector
adjuvant dietei si exercitiului fizic, | (pen-ul) Suliqua (10-40)).

adaugat la metformina administrata | e Suliqua 100 unititi/ml + 33 micrograme/ml stilou
in asociere cu sau fara inhibitori ai | injector (pen) preumplut elibereazd doze in trepte
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co-transportorului 2 de sodiu- | cuprinse intre 30 si 60 unitati insulina glargin, n
glucoza (SGLT-2) combinatie cu 10-20 pg lixisenatida (stiloul injector
(pen-ul) Suliqua (30-60)).

Doza trebuie stabilitd in mod individual, pe baza
raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie de
necesarul de insulind al pacientului. Doza de
lixisenatida este crescutd sau scazuta odata cu doza de
insulind glargin si depinde, de asemenea, de care
dintre stilourile injectoare (pen-uri) se utilizeaza.
Tratamentul cu insulina bazald sau cu agonistul
receptorului  pentru  peptidul 1 asemanator
glucagonului (glucagon like peptide-1 (GLP-1)) sau cu
un medicament antidiabetic oral, altul decat
metformina si inhibitorii SGLT-2, trebuie intrerupt
inainte de initierea administrarii de Suliqua.

Doza initiala de Suliqua se bazeaza pe tratamentul
antidiabetic anterior si pe recomandarea de a nu
depasi doza initiala recomandata pentru lixisenatida
de 10 pg (vezi tabelul nr. 1)

Doza zilnicd maximd este de 60 unitati de insulina
glargin si 20 pg lixisenatida, ceea ce corespunde la 60
trepte de dozare.

Grupe speciale de pacienti

Vaérstnici (cu vdrsta 265 ani)

Suliqua poate fi utilizat la pacientii vdrstnici. Doza trebuie ajustatd in mod individual, pe baza monitorizdrii glicemiei. La
vdrstnici, deteriorarea progresivd a functiei renale poate duce la scdderea constantd a necesarului de insulind. Pentru
lixisenatidd, nu este necesard ajustarea dozei in functie de vdrstd. Experienta terapeuticd cu Suliqua la pacientii cu vdrsta =75 ani
este limitatd.

Insuficientd renald

Suliqua nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renald severd si cu afectiune renald in stadiu terminal, deoarece
nu existd suficientd experientd terapeuticd privind utilizarea lixisenatidei. Nu este necesard ajustarea dozei de lixisenatidd la
pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. La pacientii cu insuficientd renald, necesarul de insulind poate fi diminuat
ca urmare a scdderii metabolizdrii insulinei.

La pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd, care utilizeazd Suliqua, pot fi necesare monitorizarea frecventd a
glicemiei si ajustarea dozei.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de lixisenatidd la pacientii cu insuficientd hepaticd. La pacientii cu insuficientd
hepaticd, necesarul de insulind poate fi diminuat, din cauza capacitdtii diminuate de gluconeogeneza si scdderii metabolizdrii
insulinei. La pacientii cu insuficientd hepaticd, pot fi necesare monitorizarea frecventd a glicemiei si ajustarea dozei de Suliqua.

Copii si adolescenti

Suliqua nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti.

1.10. Compensare actuala

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

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
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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,
republicatd in Monitorul Oficial Nr. 479 din 5 iunie 2020 medicamentul cu DCI Insuline glargine +Lixisenatidum este
mentionat la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi Tn
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P5: Programul national
de diabet zaharat, tratamentul medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat, pozitia 41.

Conditiile de rambursare respectiv protocolul terapeutic corespunzatoare combinatiei Insuline glargine
+Lixisenatidum ca terapie pentru indicatia /a adulti, in asociere cu metformind, pentru tratamentul diabetului zaharat
de tip 2, pentru a imbundtdti controlul glicemic atunci cdnd acesta nu a fost obtinut cu metformina administratd in
monoterapie sau cu metformina administratd in asociere cu un alt medicament antidiabetic oral sau cu insulind
bazald, sunt prevazute Tn Ordinul ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr.
1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente
denumirilor comune internationale prevazute in Lista cuprinzdnd 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, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si
completarile ulterioare (Ordin care cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate Tn M.Of., inclusiv cele
prevazute in: O. nr. 866/649/2020 publicat in M.Of. nr. 446 bis/27.05.2020.

I. Indicatie:

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este indicat la adulti, in asociere cu metformind, pentru
tratamentul diabetului zaharat de tip 2, pentru a imbundtdti controlul glicemic atunci cdnd acesta nu a fost obtinut
cu metformina administratd in monoterapie sau cu metformina administratd in asociere cu un alt medicament
antidiabetic oral sau cu insulind bazald.

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) in asociere cu metformind, pentru tratamentul diabetului
zaharat de tip 2, la adulti, pentru a imbundtdti controlul glicemic, la pacientii necontrolati sub terapia anterioard.

Doze si mod de administrare

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este disponibil sub formd de doud stilouri injectoare (pen-
uri), care oferd diferite optiuni de administrare, adicd stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) (10 - 40), respectiv stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM (30
- 60). Diferentierea intre concentratiile stilourilor injectoare (pen-urilor) se bazeazd pe intervalul de doze al stiloului

injector (pen-ului).



tﬂ,[’“i § ia D@aﬂe

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

o

mm%%
\\) %
9,

K\WW
“p e

&~

N
>
=
k4
2
o

%

e COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) 100 unitdti/ml + 50 micrograme/ml stilou injector (pen)
preumplut elibereazd doze in trepte cuprinse intre 10 si 40 unitdti insuling glargin, in combinatie cu 5 - 20 ug
lixisenatidd (stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10 - 40)).

e COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) 100 unitdti/ml + 33 micrograme/ml stilou injector (pen)
preumplut elibereazd doze in trepte cuprinse intre 30 si 60 unitdti insulind glargin, in combinatie cu 10 - 20 ug
lixisenatidd (stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30 - 60)). Pentru a evita
erorile de medicatie, medicul prescriptor trebuie sd se asigure cd sunt mentionate in prescriptie concentratia corectd
si numdrul corect de trepte de dozare. Doza trebuie stabilitd in mod individual, pe baza rdspunsului clinic, si se
ajusteazd treptat, in functie de necesarul de insulind al pacientului. Doza de lixisenatidd este crescutd sau scdzutd
odatd cu doza de insulindg glargin si depinde, de asemenea, de care dintre stilourile injectoare (pen-uri) se utilizeazd.

Doza initiald

Tratamentul cu insulinG bazald sau cu medicamente antidiabetice orale, altele decdt metformina, trebuie
Intrerupt inainte de initierea administrarii de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM). Doza initiald de
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) se bazeazd pe tratamentul antidiabetic anterior si, pentru a nu

depdsi doza initiald recomandatad pentru lixisenatidd de 10 ug:

Tratament anterior

Tratament Insulina glargin Insulina glargin
antidiabetic oral (100 unitati/ml)**) (100 unitati/ml)**)
(pacienti netratati > 20 si < 30 unitati > 30 si < 60 unitati
cu insulin)
Doza initiala si stiloul Stiloul injector (pen-ul) 10 trepte de dozare 20 trepte de dozare
injector Suliqua (10-40) (10 unitati/5 pg)*) (20 unitati/10 pg)*)
(pen-ul)
Stiloul injector (pen-ul) 30 trepte de dozare
Suliqua (30-60) (30 unitati/10 pg)*)

*) unitdti insulind glargin (100 unitéti/ml)/ug lixisenatidd

**) Dacd se utilizeazd o insuling bazald diferitd:

e Pentru insulina bazald administratd de doud ori pe zi sau pentru insulina glargin (300 unitdti/ml), doza totald zilnicd utilizatd anterior trebuie scdzutd cu 20%
pentru a selecta doza initiald de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

* Pentru orice altd insulind bazald, trebuie aplicatd aceeasi reguld ca in cazul insulinei glargin (100 unitdti/ml). Doza zilnicd maximd este de 60 unitdti de insulind
glargin si 20 ug lixisenatidd, ceea ce corespunde la 60 trepte de dozare. COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie injectat o datd pe zi, in ora

de dinaintea unei mese. Este preferabil ca injectia sd fie efectuatd in fiecare zi inainte de aceeasi masd, dupd ce a fost aleasd cea mai convenabild masd.

Ajustarea dozei
Doza de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) se stabileste in conformitate cu necesarul de

insuling al fiecdrui pacient in parte. Se recomandd sd se optimizeze controlul glicemic prin ajustarea dozei pe baza
glicemiei in conditii de repaus. Se recomandd monitorizarea atentd a glicemiei in timpul stabilirii dozei si in

sdptdmdanile ulterioare. Dacd pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE
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GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10 - 40), doza poate fi ajustatd pdnd la 40 trepte de dozare cu acest stilou injector
(pen). « Pentru doze > 40 trepte de dozare/zi, ajustarea dozei trebuie continuatd cu stiloul injector (pen-ul)

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30 - 60).

e Dacd pacientul incepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) (30 - 60), doza poate fi ajustatd pdnd la 60 trepte de dozare cu acest stilou injector (pen).

e Pentru doze totale zilnice > 60 trepte de dozare/zi, nu trebuie utilizat COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM).

GLARGINE + LIXISENATIDUM).

Ajustarea dozei si a orei de administrare a COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie
efectuatad de cdtre pacienti numai sub supraveghere medicald, cu monitorizare adecvatd a glicemiei.

Atentiondri speciale:

1. Vidrstnici (cu varsta > 65 ani)

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) poate fi utilizat la pacientii vdrstnici. Doza trebuie
ajustatd in mod individual, pe baza monitorizarii glicemiei. La vdrstnici, deteriorarea progresivd a functiei renale
poate duce la scdderea constantd a necesarului de insulind. Pentru lixisenatidd, nu este necesard ajustarea dozei in
functie de vdrstd. Experienta terapeuticd cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) la pacientii cu
vdrsta > 75 ani este limitatd.

2. Insuficientd renald

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renald
severd si cu afectiune renald in stadiu terminal, deoarece nu existd suficientd experientd terapeutica privind utilizarea
lixisenatidei. Nu este necesard ajustarea dozei de lixisenatidd la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatad.
La pacientii cu insuficientd renald, necesarul de insulind poate fi diminuat ca urmare a scaderii metabolizdrii insulinei.
La pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd, care utilizeazi COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM), pot fi necesare monitorizarea frecventd a glicemiei si ajustarea dozei.

3. Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei de lixisenatidd la pacientii cu insuficientd hepaticd. La pacientii cu
insuficientd hepaticd, necesarul de insulind poate fi diminuat, din cauza capacitdtii diminuate de gluconeogenezad si
scdderii metabolizdrii insulinei. La pacientii cu insuficientd hepaticd, pot fi necesare monitorizarea frecventd a
glicemiei si ajustarea dozei de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

4. Copii si adolescenti COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu prezintd utilizare relevantd la
copii si adolescenti.

1ll. Criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice

N
T __ .
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1. Pacientul va fi monitorizat de cdtre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, 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 caz in parte si evaluarea HbA1c, creatinina, rata filtrdrii glomerulare 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 costeficientd cat mai
bun.

IV. Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.
V. Precautii:

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1
sau pentru tratamentul cetoacidozei diabetice.

1. Hipoglicemie

Hipoglicemia a fost reactia adversd observatd, raportatd cel mai frecvent in timpul tratamentului cu
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM). Hipoglicemia poate apdrea dacd doza de COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este mai mare decdt este necesar. Factorii care cresc susceptibilitatea la
hipoglicemie impun monitorizarea deosebit de atentd si pot necesita ajustarea dozei. Acesti factori includ: -
schimbare a zonei de injectare - imbundtdtire a sensibilitdtii la insulind (de exemplu prin indepdrtarea factorilor de
stres) - activitate fizicd neobisnuitd, crescutd sau prelungitd - afectiuni intercurente (de exemplu vdrsdturi, diaree) -
consum neadecvat de alimente - omitere a unor mese - consum de alcool etilic - anumite afectiuni endocrine
decompensate (de exemplu in hipotiroidism si In insuficienta glandei hipofizare anterioare sau adrenocorticale) —
tratament concomitent cu anumite alte medicamente - lixisenatida si/sau insulina in asociere cu o sulfoniluree pot
duce la cresterea riscului de hipoglicemie. Prin urmare, COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu
trebuie administrat In asociere cu o sulfoniluree. Doza de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)
trebuie stabilitd in mod individual, pe baza rdspunsului clinic, si se ajusteazd treptat, in functie de necesarul de
insuling al pacientului.

2. Pancreatitd acutd

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemdndtor glucagonului (glucagon like peptide 1 GLP- 1)

a fost asociatd cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Au fost raportate cdteva evenimente de pancreatitd acutd

N
T __ .
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pentru lixisenatidd, cu toate cd nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate. Pacientii trebuie informati despre
simptomele caracteristice ale pancreatitei acute: durere abdominald severd, persistentd. In cazul in care este
suspectatd pancreatita, trebuie intrerupt tratamentul cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM); dacd
se confirmd diagnosticul de pancreatitd acutd, nu trebuie reinceput tratamentul cu lixisenatidd. Este necesard
prudentd la pacientii cu antecedente de pancreatitd.

3. Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-intestinale. COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu a fost studiat la pacientii cu afectiuni gastrointestinale severe, inclusiv
gastroparezd severd si, prin urmare, nu este recomandatd utilizarea COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) la aceastd grupd de pacienti.

4. Insuficientd renald severd

La pacientii cu insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu boald renald in
stadiu terminal, nu existd experientd terapeuticd. Nu este recomandatd utilizarea la pacientii cu insuficientd renald
severd sau cu boald renald in stadiu terminal

5. Medicamente administrate concomitent

Intdrzierea golirii gastrice, determinatd de lixisenatidd, poate reduce viteza de absorbtie a medicamentelor
administrate pe cale orald. COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie utilizat cu precautie la
pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orald care necesitd o absorbtie gastrointestinald rapidd, care
necesitd supraveghere clinicd atentd sau au un indice terapeutic ingust. Recomanddri specifice referitoare la
administrarea unor astfel de medicamente sunt prezentate in Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

6. Deshidratare:

Pacientii tratati cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie sfdtuiti cu privire la riscul
potential de deshidratare, ca urmare a reactiilor adverse gastro-intestinale si trebuie luate mdsuri de precautie
pentru a se evita depletia de lichide.

7. Formare de anticorpi

Administrarea COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) poate determina formare de anticorpi
anti-insulind glargin si/sau anti-lixisenatidd. In cazuri rare, prezenta unor astfel de anticorpi poate face necesard
ajustarea dozei de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM), pentru a corecta tendinta la hiperglicemie
sau hipoglicemie.

Evitarea erorilor de medicatie

Pacientii trebuie instruiti sd verifice Intotdeauna eticheta stiloului injector (pen-ului) inainte de fiecare

injectie, pentru a evita inlocuirea accidentald a unei concentratii de COMBINATII (INSULINE GLARGINE +

LIXISENATIDUM) cu cealaltd si inlocuirea din greseald cu alte medicamente antidiabetice injectabile. Pentru a evita
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erorile de administrare si un potential supradozaj, nici pacientii si nici profesionistii din domeniul sdndatdtii nu trebuie
sd utilizeze niciodatd o seringd pentru a extrage medicamentul din cartusul aflat in stiloul injector (pen-ul) preumplut.
Grupe de pacienti neinvestigate

Nu a fost studiatd schimbarea tratamentului de la un agonist al receptorilor GLP-1. COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu a fost studiat in asociere cu inhibitori ai dipeptidyl peptidazei 4 (DPP-4),
medicamente sulfonilureice, glinide, pioglitazond si inhibitori ai co-transportorului sodiu/glucozé 2 (SGLT-2).

Reactii adverse

a. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) au fost hipoglicemia si reactiile adverse gastro-intestinale.

Reactiile adverse gastro-intestinale (greatd, vdrsdturi si diaree) au fost reactiile adverse raportate frecvent in
timpul perioadei de tratament. Reactiile adverse gastro-intestinale au fost predominant usoare si tranzitorii.

b. Tulburdri ale sistemului imunitar

Reactii alergice (urticarie) posibil asociate cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) au fost
raportate la 0,3% din pacienti. In timpul utilizérii dupd punerea pe piatd a insulinei glargin si a lixisenatidei, au fost
raportate cazuri de reactii alergice generalizate, inclusiv reactie andfilacticd si angioedem.

¢. Imunogenitate: Administrarea COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) poate determina
formarea de anticorpi impotriva insulinei glargin si/sau a lixisenatidei. Dupd 30 sdptdmdni de tratament cu
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) in doud studii clinice de fazd 3, incidenta formdrii de anticorpi
anti-insulind glargin a fost de 21,0% si 26,2%. La aproximativ 93% din pacienti, anticorpii anti-insulind glargin au
prezentat reactivitate incrucisatd la insulina umand. Incidenta formdrii de anticorpi anti-lixisenatidd a fost de
aproximativ 43%. Nici statusul anticorpilor anti-insulind glargin, nici al anticorpilor anti-lixisenatidd nu au avut un
impact relevant clinic asupra sigurantei sau eficacitatii.

d. Reactii la nivelul locului de injectare.~ Anumiti pacienti (1,7%) care urmeazd terapie care contine insuling,
inclusiv COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM), au prezentat eritem, edem local si prurit la locul
injectdrii. Pentru informatii detaliate cu privire la reactiile adverse, interactiuni cu alte medicamente, proprietdti
farmacologice este obligatoriu a se studia Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) produsului Combinatii
(insuline glargine + lixisenatidum)

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.

VIII. Prescriptori: Initierea, continuarea si monitorizarea se face de cdtre medicii diabetologi sau de cdtre medicii cu
competentd/atestat in diabet conform prevederilor legale in vigoare. Prescriptia medicald trebuie sG mentioneze
intervalul de doze si concentratia stiloului injector (pen-ului) preumplut combinatii (insulin glargine + lixisenatidum),

precum si numdrul de trepte de dozare care trebuie administrate.
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2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA/MUTAREA UNUI DCI COMPENSAT

2.1 Creare adresabilitate pacienti

Se adauga doua noi segmente populationale din cadrul aceleiasi afectiuni (diabetul zaharat de tip 2):
» pacientii tratati anterior cu un agonist al receptorului pentru peptidul asemanator glucozei-1 si

» pacientii la care este necesara si adaugarea de inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu glucoza (SGLT-2).

Obiectivele managementului DZ tip 2, conform ghidurilor actuale * 3, sunt: reducerea riscului de

aparitie/progresie a complicatiilor si comorbiditatilor, precum si mentinerea calitatii vietii, care se realizeaza in
principal prin: obtinerea controlului glicemic in conditii de siguranta si reducerea riscului cardiovascular.

Controlul glicemic este factorul cheie in prevenirea complicatiilor diabetului zaharat si aceleasi ghiduri
internationale (inclusiv cel European) recunosc eficacitatea mare de obtinere a acestuia prin tratamentul asociat
dintre insulina bazala si agonistul receptorului de GLP1 la pacientii necontrolati anterior atat cu antidiabetice orale
cat si cu insulind bazala sau cu un agonist al receptorului de GLP1.

Mai mult decat atat, se mentioneaza ca, prin utilizarea combinatiei in raport fix se reduce numarul de
injectii, ceea ce poate duce la cresterea calitatii vietii pacientului si a aderentei la tratament.

Siguranta si eficacitatea combinatiei asupra controlului glicemic au fost evaluate la pacienti cu diabet zaharat
de tip 2 dupd schimbarea tratamentului de la un agonist al receptorului pentru GLP-1 intr un studiu clinic
randomizat®. Tratamentul cu Suliqua a determinat imbunatatiri clinice si semnificative statistic ale valorilor
hemoglobinei Alc (HbAlc). Atingerea unor valori mai mici ale HbAlc si obtinerea unei scaderi mai mari a valorilor
HbAlc nu a crescut frecventa hipoglicemiei in cazul tratamentului combinat, fata de insulina glargin administrata in
monoterapie.

123 3ratd si importanta reducerii riscului cardiovascular si a

Pe langa obtinerea controlului glicemic, ghidurile
preventiei secundare la pacientii care au experimentat deja un eveniment cardiovascular sau au deja o complicatie a
diabetului, cum ar fi boala cronica de rinichi.

Administrarea concomitenta a Suliqua cu iSGLT2 este sustinuta prin analize pe subgrupe din trei studii clinice
de faza Ill, randomizate [119 pacienti tratati cu combinatia in doza fixa (FRC — fixed ratio combination) de insulind
glargin/lixisenatid3, tratati si cu iSGLT2)*.Un studiu efectuat in Europa si America de Nord a inclus date provenite de
la 26 pacienti (10,1%) tratati cu FRC de insulina glargin/lixisenatida, metformina si un iSGLT2. Alte doua studii de faza
3 din programul de dezvoltare dedicat, din Japonia, efectuat la pacienti la care nu s-a obtinut un control glicemic

suficient cu antidiabetice orale, a oferit date pentru 59 pacienti (22,7%) si, respectiv, 34 pacienti (21,1%) tratati

concomitent cu iSGLT2 si FRC de insulina glargin/lixisenatida.*
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Datele din aceste 3 studii au demonstrat ca initierea Suliqua la pacientii controlati neadecvat cu un
tratament care include iSGLT2 determina o imbunatatire a modificarilor valorilor HbAlc fata de comparatori. Nu a
existat o crestere a riscului de hipoglicemie si nici diferente relevante in ceea ce priveste profilul global de siguranta
la utilizatorii de iSGLT2, comparativ cu cei care nu au utilizat.

Pe langa aceste date de eficacitate trebuie mentionate si recomandarile din ghiduri de utilizare a inhibitorilor
co-transportorului 2 de sodiu glucoza (SGLT-2) la pacientii cu diabet zaharat tip 2 si insuficienta cardiaca, precum si la

cei cu diabet zaharat tip 2 si boala cronica de rinichi.
2.2. Nivel de compensare similar

in prezent, combinatia DCI Insuline glargine+Lixisenatidumum este mentionatd in Lista 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 sdndtate este inclus in sublista C, la SECTIUNEA C2 DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P5:

Programul national de diabet zaharat, tratamentul medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat, pozitia 41.
2.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene

Conform declaratiei pe propria rdspundere a companiei detindtoare a autorizatiei de punere pe piatd,
medicamentul cu DCI Insuline glargine+Lixisenatidumum este rambursat in 17 de state membre ale Uniunii Europene:
Austria, Belgia, Croatia, Republica Cehd, Danemarca, Estonia, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Letonia, Luxemburg,
Olanda, Slovacia, Slovenia, Suedia si Ungaria.

3. Concluzie:

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, combinatia DCI Insuline
glargine+Lixisenatidumum intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/ad&augare in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd

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

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 al

combinatiei DCI Insuline glargine +Lixisenatidumum.
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