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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DULAGLUTIDUM

INDICATIA: Dulaglutid este indicata la adulti cu diabet zaharat tip 2 pentru
imbunatatirea controlului glicemic, in combinatie cu alte medicamente
hipoglicemiante, inclusiv insulina, cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile
fizice nu asigura un control glicemic adecvat

Data depunerii dosarului 11.07.2019

Numarul dosarului
9271

Recomandare: Actualizarea protocolului de prescriere
Terapie combinata cu alte medicamente hipoglicemiante, inclusiv iSGLT2 cand acestea,
impreuna cu dieta si exercitiile fizice nu asigura un control glicemic adecvat
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ANMDMR
DATE GENERALE

1.1. DCI: Dulaglutidum

1.2. DC: Trulicity pulbere pentru concentrate si solutie pentru solutie perfuzabild 1,5 mg

1.3 Cod ATC: A10BX14

1.4 Data eliberarii APP: 21.11.2014

1.5. Detinatorul de APP: Eli Lilly Nederland B.V, Olanda reprezentat prin Eli Lilly Romania S.R.L.
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

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

Forma farmaceutica pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie
perfuzabila
Concentratia 1,5mg
Calea de administrare subcutanata
Marimea ambalajului Cutie cu 12 penuri preumplute a cate 1,5mg/0,5ml dulaglutid

1.8 Pret actualizat conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468/2018 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 1246.2 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea 103.85 lei

terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP-ului :

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a
tratamentului

Trulicity este indicat la adulti cu diabet Doza recomandata este de 1,5 mg Tratament cronic.
zaharat  tip 2 (DZ2) pentru administratd o data pe saptamana.
imbunatatirea controlului glicemic, sub Tn cazul in care sunt pacienti
forma de: Monoterapie Cand numai vulnerabili, cum sunt pacienti cu
dieta si exercitiile fizice nu asigura un varsta > 75 de ani, doza de 0,75

control glicemic adecvat la pacienti mg administratd o data pe
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pentru care utilizarea tratamentului cu saptamanda poate fi avuta fin
metformin este consideratd inadecvata vedere ca doza initiala.

din cauza absentei tolerabilitatii sau a

prezentei contraindicatiilor.

Terapie combinatd in combinatie cu

alte medicamente hipoglicemiante,

inclusiv insuling, cand acestea,

impreuna cu dieta si exercitiile fizice nu

asigura un control glicemic adecvat.

Cand Trulicity este adaugat la terapia cu metformin si/sau pioglitazona, poate fi continuata administrarea dozei
utilizate de metformin si/sau pioglitazona.

Cand Trulicity este addugat la terapia cu metformin si/sau inhibitor al co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i),
poate fi continuatad administrarea dozei utilizate de metformin si/sau SGLT2i. Cand este adaugat la terapia cu o sulfoniluree
sau insulind, poate fi avutda in vederea scdderea dozei de sulfoniluree sau insulind in vederea reducerii riscului de
hipoglicemie.

Utilizarea Trulicity nu necesitd auto-monitorizarea glicemiei.

Auto-monitorizarea poate fi necesard pentru a permite ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulind.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei in functie de vérstd. Cu toate acestea, experienta terapeuticd provenitd de la
pacienti cu vérsta > 75 de ani este foarte limitatd, iar la acestia doza de 0,75 mg administratd o datd pe
sdptdmdnd 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
glomerularéd estimatd <90 si 215 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 recomanda utilizarea Trulicity la aceastd categorie de pacienti.

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

Copii si adolescenti

_ h ‘
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Siguranta si eficacitatea dulaglutid la copii cu vérsta sub 18 de ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Prevederile Ordinului MS/CNAS NR. 1301/500/2008 actualizat, privind medicamentul Dulaglutidum sunt
prezentate in cele ce urmeaza [2]:

l. Indicatie:
Dulaglutid este indicata la adulti cu diabet zaharat tip 2 pentru imbunatatirea controlului glicemic, sub forma
de:
in combinatie cu alte medicamente hipoglicemiante, inclusiv insulind, cand acestea, impreund cu dieta si

exercitiile fizice nu asigura un control glicemic adecvat

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

1. Dubla terapie:

a. Dulaglutid Tn asociere cu metformin la pacientii necontrolati sub terapia anterioara (valoarea HbAlc > 7%)

2. Tripla terapie:

a. Dulaglutida in asociere cu Metforminum si o sulfoniluree la pacientii necontrolati sub terapia anterioara
(valoarea HbAlc > 7%)

b. Dulaglutid in asociere cu Metformin si Insulind la pacientii necontrolati sub terapia anterioara (valoarea

HbAlc > 7%)
lll. Doze si mod de administrare

Terapie combinata - Doza recomandata este de 1,5 mg administrata o data pe saptamana.
n cazul in care sunt pacienti vulnerabili, cum sunt pacienti cu varsta > 75 de ani, doza de 0,75 mg administrat
o data pe saptamana poate fi avuta in vedere ca doza initiala.

Cand dulaglutid este adaugat la terapia cu metformin, poate fi continuatda administrarea dozei utilizate de
metformin.

Cand este adaugat la terapia cu o sulfoniluree sau insulind, poate fi avuta in vederea scaderea dozei de
sulfoniluree sau insulind in vederea reducerii riscului de hipoglicemie. Utilizarea dulaglutidei nu necesita auto-
monitorizarea glicemiei. Auto-monitorizarea poate fi necesara pentru a permite ajustarea dozei de sulfoniluree
sau de insulina.

Pacienti varstnici
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Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Cu toate acestea, experienta terapeutica provenita de la
pacienti cu varsta > 75 de ani este foarte limitata iar la acestia doza de 0,75 mg administrata o data pe saptamana
poate fi avuta in vedere ca doza initiala.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa (rata de filtrare
glomerulara estimatd < 90 si > 15 ml/minut/1,73 m?). Experienta terapeuticd provenitd de la pacientii cu boal3d
renald in stadiu terminal (< 15 ml/minut/1,73 m?) este extrem de limitatd, prin urmare nu se recomanda
utilizarea dulaglutidei la aceasta categorie de pacienti.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probata prin determinarea valorii glicemiei bazale si
postprandiale in functie de fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc la initierea tratamentului, si ulterior periodic, la
6 si 12 luni.

2. Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probata prin
determinarea glicemiei a-jeun si postprandiala (acolo unde este posibil si a HbAlc).

3. Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar daca demonstreaza 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 calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu un raport cost-

eficienta cat mai bun.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Atentionari 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 insuficienta renald deoarece aceste evenimente
(greata, varsaturi, si/sau diaree), pot provoca deshidratare, care ar putea duce la randul sdu la deteriorarea
functiei renale.
Nu a fost studiat tratamentul cu dulaglutid la pacienti cu afectiuni gastrointestinale severe, inclusiv

gastropareza severa, de aceea nu este recomandat la acesti pacienti.
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Pancreatita acuta

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. Daca se suspecteaza prezenta
pancreatitei, se va intrerupe tratamentul cu dulaglutid. Tn cazul in care se confirmé pancreatita, nu se va relua
administrarea dulaglutidei. Tn cazul in care alte semne si simptome sugestive pentru pancreatita acut 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 insulina sa aiba risc crescut de

aparitie a hipoglicemiei. Acest risc poate fi diminuat prin reducerea dozei de sulfoniluree sau de insulina.

VII. Intreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporarda sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si

contraindicatii de catre specialistul diabetolog, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori:

Initierea se face de catre medicii diabetologi, alti medici specialisti cu competenta in diabet iar continuarea se
poate face si de cdtre medicii desemnati conform prevederilor legale in vigoare, in dozele si pe durata

recomandata in scrisoarea medicala.

3. INFORMATII PRIVIND RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII
EUROPENE

Conform informatiilor mentionate de solicitant, medicamentul cu DCI Dulaglutidum este rambursat in 24
state membre ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Croatia, Cehia, Danemarca, Estonia, Franta,
Finlanda, Germania, Grecia, Ungaria, Irlanda, Italia, Letonia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia,
Slovacia, Slovenia, Spania si Suedia, nivelul de rambursare in statele membre mentionate fiind de 100% in

majoritatea.

Compensare Nivel Conditii de Protocol de

(CEYA)E compensat: prescriere prescriere:
1 1. Austria da 100% SPC -
2 2. Belgia da 100% SPC -
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3 3. Bulgaria da 100% 100% SPC -
4 4. Cipru da 100% SPC -
5 5. Croatia da 100% SPC -
6 6. Cehia da 100% SPC -
7 7. Danemarca da 100% SPC -
8 8. Estonia da 100% SPC -
9 9. Finlanda da 65% SPC -
10 10. Franta da 65% SPC -
11 11. Germania da 100% SPC -
12 12. Grecia da 90% SPC -
13 13. Ungaria da 70% SPC -
14 14. Irlanda da 100% SPC -
15 15. Italia da 100% SPC -
16 16. Letonia da 100% SPC -

17. Lituania -
17 18. Luxemburg da 100% SPC -

19. Malta -
18 20. Marea Britanie da 100% SPC -
19 21. Olanda da 100% SPC -

22. Polonia -
20 23. Portugalia da 90% SPC -
21 24. Slovacia da 100% SPC -
22 25. Slovenia da 100% SPC -
23 26. Spania da 90% SPC -
24 27. Suedia da 100% SPC -

4. CRITERII PENTRU MUTAREA/ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare,
addugarea/mutarea unui DCI deja compensat intr-o alta sublistd/sectiune decat cea in care se regasea anterior
(in cadrul listei cu DCI-uri ale medicamentelor de care beneficiaza asiguratii cu sau fara contributie personald) se
realizeaza prin intrunirea cumulativa a urmatoarelor trei criterii:
> Creare adresabilitate pacienti - Tratamentul diabetului zaharat tip 2 este extrem de complex, iar foarte putini
pacienti ating obiectivele terapeutice Tn monoterapie, de cele mai multe ori fiind necesara terapie antidiabetica
combinatd. Tn ultima perioad, noile clase terapeutice, inhibitorii SGLT2 si agonistii de receptor GLP-1, au dobandit
extrem de mare importanta in tratamentul de rutind al pacientilor cu DZ2, prin prisma beneficiului glicemic, al
beneficiului ponderal si mai ales prin efectele de reducere a riscului cardiovascular la pacientii cu factori de risc
cardiovascular sau boala cardiovasculara.
Inhibitorii SGLT2 si agonistii de receptor GLP-1 reduc eficient, dar prin mecanisme diferite, fiind o asociere

terapeutica sinergica. Recent, reprezentanti ai ambelor clase au demonstrat reducerea riscului cardiovascular, cel
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mai probabil prin mecanisme diferite. Inhibitorii SGLT2 1si exercita efectul cardioprotector efect hemodinamic, in
timp ce AR GLP-1 au actiune preponderent anti-aterogenica/anti-inflamatorie, astfel incat, prin asocierea lor,
aceste doua clase vor avea efecte cardiovasculare benefice suplimentare. Ambele clase au demonstrat ca au
potential de reducere a macroalbuminuriei, reduc timpul de dublare a creatininei si incetinesc progresia catre
stadiul final al bolii cronice de rinichi. Astfel, putem concluziona ca asocierea inhibitor SGLT-2 + Agonist de
Receptor GLP-1 va aduce pacientilor beneficiile insumate ale ambelor clase asupra diabetului zaharat si
comorbiditatilor sale extrem de frecvente, boala cardiovasculara si boala cronica de rinichi.

Inhibitorii SGLT2 si agonistii de receptor GLP-1 sunt clase terapeutice de antihiperglicemiante care ocupa
primele locuri in ultimele actualizari ale recomandarilor, ghidurilor terapeutice si consensului, far in momentul in
care terapia antidiabetica progreseaza, evolutia normala va fi catre asocierea celor doua clase in tripla terapie
Metformin+inhibitorSGLT2+Agonist de Receptor GLP-1.

n studiul care a evaluat eficacitatea si siguranta utilizirii agonistului de receptor GLP-1, dulaglutid 1,5mg o
data pe saptamand, in asociere cu inhibitori ai SGLT-2 cu sau fara metformin, s-a demonstrat o eficacitate
semnificativa clinic si statistic in termeni de reducere a HbAlc si a greutatii corporale, cu risc minim de
hipoglicemie. Efectul asocierii dulaglutid cu inhibitorii SGLT-2 s-a tradus si printr-o proportie semnificativ mai
mare de pacienti care au atins obiectivul compozit de reducere a HbAlc sub 7% fara crestere in greutate si fara
hipoglicemie simptomatica.

» Nivel de compensare similar — Medicamentul cu DCI Dulaglutidum este compensat in baza HG nr.
720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, fiind inclus in C2 DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc, P5: Programul National de diabet.

» Dovada compensarii in tarile UE — 24 state

in concordantd cu profilul farmacocinetic, dulaglutid are un profil farmacodinamic adecvat pentru
administrarea o data pe saptamana.

Dulaglutid 1.5 mg a demonstrat superioritate in ceea ce priveste reducerea hemoglobinei glicate (HbA1c)
fatd de comparatori in 8 din cel 10 studii clinice randomizate de faza Ill, AWARD 1-5, 8-10 (comparativ cu
metformin, sitagliptin 100mg, exenatidd 10 pug de 2 ori pe zi, insulind glargin, placebo) si noninferioritate in 2
studii clinice randomizate AWARD: comparativ cu liraglutid 1,8mg/zi in AWARD-6 si respectiv comparativ cu
insulina glargin la pacientii cu DZ2 si afectare renala moderata si severa in AWARD -7.

Un sumar al celor 10 studii de faza Ill ale Dulaglutid sunt prezentate in Tabelul 1 de mai jos:
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. . L Durata obiectiv
Studiu Asociere cu Nr pacienti Comparator
Primar Final
Monoterapie AWARD-3? - 807 26 52 Metformin
AWARD-6 Metformin 599 26 26 L'rag'm“tg'd 18
Sitagliptin 100
Dubla terapie AWARD-5% Metformin 1098 52 104 mg
Placebo
AWARD-8° Glimepirid 271 24 24 Placebo
. Exenatid10 pg
AWARD-1 'Vllst‘lcz;r:;:; 976 26 52 BID
plog Placebo
Tripla terapie AWARD-27 Me.tforn.m.n + 807 59 78 Insuh.na
glimepirid glargin
AWARD-10® I
+
inhibitor SG.LTZ - 424 24 24 Placebo
metformin
— I
AWARD-9° Insulind glargin + 272 28 28 Placebo
metformin
Asocieri cu 0 Insulind lispro Insulind
insulina AWARD-4 metformin 884 26 >2 glargin
AWARD-711 Insulin lispro 577 26 52 Insulind
glargin

Utilizarea Trulicity nu necesitd auto-monitorizarea glicemiei.

Auto-monitorizarea poate fi necesard pentru a permite ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulind.

Controlul glicemic Siguranta si eficacitatea tratamentului cu dulaglutid au fost evaluate in opt studii de faza IlI
randomizate, controlate care au inrolat 5770 pacienti cu diabet zaharat tip 2. Dintre acestia, 1139 au avut varsta
> 65 de ani, iar 115 dintre ei > 75 de ani. Aceste studii au inrolat 3525 pacienti tratati cu dulaglutid, dintre care
2108 au utilizat Trulicity 1,5 mg o datd pe sdptdmana si 1417 au utilizat Trulicity 0,75 mg o datd pe saptimana. in
toate studiile, dulaglutid a determinat imbunatatirea semnificativa din punct de vedere clinic a controlului
glicemic determinata prin intermediul hemoglobinei glicozilate Alc (HbA1lc).

A. Monoterapie Dulaglutid a fost studiat intr-un studiu cu durata de 52 de sdaptamani cu control activ care a
evaluat monoterapia comparativ cu metformin. Trulicity 1,5 mg si 0,75 mg au fost superioare fata de metformin
(1500-2000 mg/zi) in ceea ce priveste reducerea HbAlc si o proportie semnificativ mai mare de pacienti au atins
valoarea-tinta a HbAlc < 7,0% si < 6,5% cu Trulicity 1,5 mg si Trulicity 0,75 mg comparativ cu metformin la 26 de
saptamani.

B. Terapie combinata cu metformin Siguranta si eficacitatea tratamentului cu dulaglutid au fost investigate intr-
un studiu efectuat cu placebo si cu control activ (sitagliptin 100 mg zilnic) si cu durata de 104 saptamani, toate in

combinatie cu metformin. Tratamentul cu Trulicity 1,5 mg si 0,75 mg a dus la reducerea superioard a valorilor
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HbAlc comparativ cu sitagliptin la 52 de saptamani, existand totodata o proportie semnificativ mai mare
pacienti care au obtinut valorile-tinta ale HbAlc < 7,0% si < 6,5%. Aceste efecte s-au mentinut pana la finalul
studiului (104 saptamani).

C. Terapie combinatd cu metformin si sulfoniluree intr-un studiu cu control activ cu durata de 78 de sdptdmani,
dulaglutid a fost comparat cu insulina glargin, ambele administrate impreuna cu terapie de fond cu metformin si
o sulfoniluree. La 52 de saptamani, Trulicity 1,5 mg a demonstrat scaderea superioara a nivelului HbA1lc fata de
insulina glargin, care s-a mentinut la 78 de sdptamani, iar scaderea HbAlc cu Trulicity 0,75 mg a fost
noninferioara insulinei glargin. Sub tratament cu Trulicity 1,5 mg, o proportie semnificativ mai mare de pacienti
au obtinut valoarea-tinta a HbAlc < 7,0% sau £ 6,5% la 52 si 78 de saptamani comparativ cu insulina glargin.

D. Terapie combinata cu sulfoniluree Siguranta si eficacitatea dulaglutidului in combinatie cu sulfoniluree au
fost evaluate intr-un studiu placebo controlat pe o durata de 24 saptamani. Tratamentul cu Trulicity 1,5mg in
combinatie cu glimepirid a determinat o reducere semnificativa statistic a HbAlc in comparatie cu placebo plus
glimepirid la 24 de saptamani. Dupa administrarea de Trulicity 1,5mg un procent semnificativ mai mare de
pacienti au obtinut valoarea tinta pentru HbAlc < 7.0 % si < 6.5 % la 24 de saptamani comparativ cu placebo.

E. Terapie combinata cu inhibitor SGLT2 impreunda cu sau fara metformin Siguranta si eficacitatea
dulaglutidului in combinatie cu inhibitorul cotransportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT2i) (96% in asociere cu
metformin si 4% fara metformin) au fost investigate in cadrul unui studiu controlat cu placebo, cu durata de 24
de saptamani. Tratamentul cu Trulicity 0,75 mg sau cu Trulicity 1,5 mg Tn asociere cu terapia cu SGLT2i a
determinat o reducere semnificativa statistic a HbAlc, comparativ cu placebo asociat la terapia cu SGLT2i, la 24
de saptamani. Dupa administrarea Trulicity, atat in doza de 0,75 mg, cat si in cea de 1,5 mg, un procent
semnificativ mai mare de pacienti au obtinut valoarea tinta pentru HbAlc < 7,0% si < 6,5% la 24 de saptamani,
comparativ cu placebo (detalii in Tabelul 2).

Ratele hipoglicemiilor simptomatice documentate in grupul de tratament cu Trulicity 0,75 mg, grupul de
tratament cu Trulicity 1,5 mg si in grupul cu administrare de placebo au fost de 0,15, 0,16 si, respectiv, 0,12
episoade/pacient/an. Hipoglicemia severa a fost raportata la un pacient din grupul tratat cu Trulicity 0,75 mg in
asociere cu SGLT2i si la niciunul dintre pacientii din grupul tratat cu Trulicity 1,5 mg sau din grupul cu

administrare de placebo.

Valoarea initiala a HbAlc Modificarea  Pacienti care au obtinut Modificarea Modificarea
medie a valoarea-tinta a HbAlc glicemiei a greutatii
HbA1c jeun corporale

(%) (%) <7,0% (%) <6,5% (%) (mmol/L) (kg)

24 saptamani

Dulaglutid 8,05 -1,19%% 58,8%1% 38,9** -1,44 -2,6

0,75mgo

data pe
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saptamana

(n=141)

Dulaglutid 8,04 -1,33%% 67,4%% 50,8** -1,77 -3,1

1,5mgo

data pe

saptamana

(n=142)

Placebo 8,05 -0,51 31,2 14,6 -0,29 -2,3

(n=140)

Tabel.2 Rezultatele Studiului AWARD10 cu durata de 24 de saptamani privind terapia cu dulaglutid in combinatie cu
inhibitori ai SGLT2

$% p < 0,001 pentru demonstrarea superioritatii dulaglutid comparativ cu placebo, controland probabilitatea unei
erori de tip |

** p < 0,001 pentru grupul de tratament cu dulaglutid comparativ cu placebo

F. Terapie combinatd cu metformin si pioglitazona intr-un studiu efectuat cu placebo si cu control activ
(exenatid de doud ori pe zi), ambele in combinatie cu metformin si pioglitazona, Trulicity 1,5 mg si 0,75 mg a
demonstrat superioritate in ceea ce priveste scaderea HbAlc comparativ cu placebo si exenatid, existand totodata
o proportie semnificativ mai mare de pacienti care au obtinut valoarea-t{inta a HbAlc < 7,0% sau < 6,5%.

G. Terapie combinati cu insulind bazal3 titratd, cu sau fird metformin Intr-un studiu clinic controlat cu
placebo, cu o durata de 28 de saptamani, Trulicity 1,5mg a fost comparat cu placebo ca terapia aditionala insulinei
bazale titrate (88% cu si 12% fara metformin) pentru a evalua efectele asupra controlului glicemiei si a sigurantei.
Pentru a optimiza doza de insulind glargin, ambelor grupuri li s-a titrat tratamentul pentru o valoare tinta a
glucozei serice a jeun < 7,0 % si < 6.5 %.

H. Terapie combinati cu insulind prandial3 cu sau fird metformin Tn acest studiu, pacientii tratati cu 1 sau 2
injectii cu insulind pe zi Thainte de Tnrolarea in studiu au intrerupt insulinoterapia anterioara studiului si au fost
randomizati pentru a primi dulaglutid o data pe saptamana sau insulina glargin o data pe zi, ambele in combinatie
cu insulind prandiala lispro de trei ori pe zi, cu sau fard metformin. La 26 de saptamani, ambele doze de Trulicity de
1,5 mg si 0,75 mg au fost superioare insulinei glargin in privinta reducerii HbAlc si acest efect a fost sustinut la 52
de saptamani. O proportie mai mare de pacienti au obtinut valori-tinta ale HbAlc < 7,0% sau < 6,5% la 26 de

saptamani si < 7,0% la 52 de saptamani comparativ cu insulina glargin.

Tratamentul cu dulaglutid a determinat reduceri semnificative fata de initial ale glicemiei in conditii de repaus

alimentar. Cea mai mare parte a efectului asupra valorilor glicemiei in conditii de repaus alimentar a survenit Thainte

de 2 saptdamani. Scaderea glicemiei in conditii de repaus alimentar a fost mentinuta pe cea mai lunga perioada

de

studiu, de 104 saptamani. Tratamentul cu dulaglutid a determinat reduceri semnificative ale valorilor medii ale

glicemiei postprandiale fata de initial (modificari la reperul temporal principal intre -1,95 mmol/| si -4,23 mmol/| fata

de initial). Tratamentul cu Trulicity 1,5 mg s-a asociat cu scdderea sustinuta in greutate pe durata studiilor (intre -0,

35

kg si -2,90 kg la reperul temporal final fata de initial). Modificarea greutatii corporale cu Trulicity 0,75 mg a variat
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intre 0,86 kg si -2,63 kg. Scaderea in greutate a fost observata la pacientii tratati cu dulaglutid indiferent de prezenta
senzatiei de greatd, insa reducerea a fost mai mare numeric in grupul care a prezentat greatd. Reactiile adverse
raportate cel mai frecvent in studiile clinice randomizate cu dulaglutid au fost gastrointestinale (Gl), greata, varsaturi
si diaree. Reactiile adverse gastrointestinale au fost in general usoare sau moderate ca severitate si tranzitorii, greata

fiind cea mai frecventa reactie adversa raportata.

5. CONCLUzII

Conform O.M.S. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Dulaglutidum
intruneste criteriile de emitere a deciziei pentru mutare/adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald,

pe bazda de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

6. 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 DCI Dulaglutidum cu indicatia: ,terapie combinatd cu alte medicamente hipoglicemiante, inclusiv

iSGLT2 cdnd acestea, impreund cu dieta si exercitiile fizice nu asigurd un control glicemic adecvat”.
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