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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI COMBINATII: INSULINUM DEGLUDEC + INSULINUM ASPART

INDICATIE: Tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii de la varsta
de 2 ani

Data depunerii dosarului 02.03.2021

Numarul dosarului 4631

Analiza de minimizare a costurilor releva un cost anual al tehnologiei propuse inferior
sumei costurilor anuale individuale ale componentelor combinatiei
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI Combinatii: Insulinum Degludec + Insulinum Aspart
1.2. DC: Ryzodeg 100 unitati/ml

1.3 Cod ATC: A10ADO6

1.4 Data eliberarii APP: 21 ianuarie 2013

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

1.6. Tip DCI: Asocieri de doua sau mai multe DCl-uri

1.7. Forma farmaceutica:

Forma N C el b solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut (FlexTouch)

1 ml de solutie contine insulind degludec/insulina aspart 100 unitati in raport

Concentratie 70/30 (echivalentul a 2,56 mg insulind degludec si 1,05 mg insulina aspart)

Calea de administrare administrare subcutanats

Marimea ambalajului cutie cu 5 stilouri injectoare (FlexTouch) preumplute a 3 ml

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020 actualizat:
Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
(FlexTouch)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 308,06 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 20,54 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatia terapeuticd

Tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii de la varsta de 2 ani.

Doza recomandatd

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2

Ryzodeg poate fi administrat o data sau de doua ori pe zi la mesele principale, in monoterapie, in combinatie

cu medicamente antidiabetice orale, precum si in combinatie cu insulind bolus. Atunci cand se utilizeaza Ryzodeg o

data pe zi, trebuie luata in considerare schimbarea la administrarea de doua ori pe zi, atunci cand sunt necesare doze

mai mari, spre exemplu, pentru a evita hipoglicemia. impartiti doza conform nevoilor individuale ale pacientilor si

administrati-o impreuna cu mesele principale.
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Pacientii cu diabet zaharat de tip 1

Ryzodeg poate fi administrat o datd pe zi in timpul mesei in asociere cu insuline cu actiune scurtd/rapida
pentru mesele ramase.
Flexibilitate in alegerea momentului de administrare a dozei

Ryzodeg permite flexibilitate Tn ceea ce priveste ora de administrare a insulinei, atata timp cat este

administrat la masa (mesele) principala(e).

Durata medie a tratamentului

Nu este specificata.

Grupe speciale de pacienti

Vrstnici (cu vdrsta 2 65 ani)

Ryzodeg poate fi utilizat la vdrstnici. Monitorizarea glicemiei trebuie intensificatd si doza ajustatd in functie de
necesitdtile individuale.

Insuficientd renald si hepaticd

Ryzodeg poate fi utilizat la pacientii cu insuficientd renald sau hepaticd. Monitorizarea glicemiei trebuie intensificatd si
doza ajustatd in functie de necesitdtile individuale.

Copii si adolescenti

Nu existd experientd clinicd privind utilizarea acestui medicament la copii cu vdrsta sub 2 ani. Acest medicament poate fi
utilizat la adolescenti si copii de la vérsta de 2 ani. Cdnd se face trecerea de la o altd schemd de tratament cu insulind la Ryzodeg,
trebuie avutd in vedere scdderea dozei de insulind totale in functie de pacient, pentru a scddea la minim riscul de hipoglice mie.

Ryzodeg trebuie utilizat cu precautie la copii in vdrsta intre 2-5 ani pentru cd datele provenite din studiul clinic indicd

faptul ca ar putea exista un risc mai mare de hipoglicemie severd la copiii din aceastd grupd de vdrsta.

2. ANALIZA DE MINIMIZARE A COSTURILOR

Conform criteriilor de evaluare din tabelul nr.4, Anexa 1 din Ordinul nr. 1353/2020 privind modificarea si
completarea OMS nr.861/2014, in cazul combinatiilor in doze fixe in care componentele sunt deja incluse in Listd, se
prezintd doar analiza de minimizare a costurilor, in care: ,costurile/doza zilnicd recomandatd (DDD anuale) ale
combinatiei sunt comparate cu costurile/DDD anuale, luate separat pentru componentele combinatiei. Combinatia se
va introduce in Listd numai in conditia in care costurile/DDD anuale ale acesteia sunt mai mici sau cel mult egale cu
suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat (pentru dubla combinatie monocomponentele trebuie
sd fie compensate in Listd, Insd este obligatoriu ca una din monocomponente sd fie rambursatd pe indicatia pentru
care este depusd combinatia fixd;, pentru tripla combinatie se pot lua trei monocomponente care trebuie sd fie

compensate in Listd sau combinatie de unu + dubla combinatie, insd ambele trebuie sG fie compensate in Listd si este
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obligatoriu ca cel putin una dintre monocomponente sau dubla combinatie sd fie rambursate pe indicatia pentru care
este depusd combinatia fixd).

*) Costul/doza zilnicd recomandatd (DDD anuale) - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal
cu TVA, prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii, in functie de
dozele si durata administrdrii prevédzute in RCP, pentru un an calendaristic. Costul/doza zilnic recomandatd (DDD
anuale) se face pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare a DCI, iar, in cazul in care
existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele/biosimilarele pentru componentele combinatiei fixe,
suma costurilor/DDD anuale ale componentelor luate separat se face la nivelul medicamentelor generice/biosimilare
cu cele mai mici preturi cu amdanuntul maximal cu TVA prezente in Catalogul national al preturilor medicamentelor de
uz uman, aprobat la data evaludrii.”

Mentionam ca pentru cele 2 monocomponente ale combinatiei cu doze fixe, Ryzodeg 100 unitati/ml solutie
injectabila in stilou injector preumplut, existd pe piata romaneascad medicamentele inovative Tresiba 100 unitati/ml
solutie injectabild in stilou injector preumplut si NovoRapid FlexPen 100 unitati/ml solutie injectabild in stilou
injector preumplut, iar acestea sunt compensate in Lista si ambele monocomponente sunt rambursate pe indicatia
pentru care este depusa combinatia fixa.

Medicamentele corespunzatoare monocomponentelor combinatiei cu doze fixe, Ryzodeg 100 unitati/ml

solutie injectabild in stilou injector preumplut, utilizate pentru compararea costului anual sunt prezentate in tabelul

de mai jos:
DC DCI DAPP Cod ATC Concentratie/UT Indicatie(conform RCP) HG 720/2008
. Propunere de
- Novo 1 ml de solutie ) .
Rvzode DIZSlIJLLISSC Nordisk contine insulina Tratamentul diabetului mcLulf:Iere N
FI!xToucgh /Ingsuliné A/S A10ADO6  gegludec/insulind  zaharat la adulti, adolescenti . X B &
Aspart aspart 100 unitati = si copii de la varsta de 2 ani. SECHUNESIC2)
P in raport 70/30 P>
Novo ' ' Sublista C/C2,
Tresiba Insulind | Nordisk Tratamentul diabetului PS5
FlexTouch  Degludec AJS A10AE06 100 unitati/ml zaharat la adulti, adolescenti pozitia 42
& si copii de la varsta de 1 an. '
Novo Tratamentul diabetului Sublista C/C2
; A Nordisk i i o
NovoRapid = Insulina Y= A10ABO5 100 unitsti/ml zaharat la adulti, adolescenti  pg pozitia 3

si copii cu varsta de 1 an si
peste.

FlexPen Aspart
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Conform RCP:

Tresiba 100 unitdti/ml solutie injectabild in stilou injector preumplut (ambalaj cu 5 stilouri injectoare preumplute)

Indicatie: Tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii de la varsta de 1 an.
Compozitia calitativd si cantitativd

Un stilou injector preumplut contine insulina degludec 300 unitati in 3 ml solutie.

1 ml solutie contine insulina degludec 100 unitati (echivalent cu 3,66 mg insulina degludec)
Forma farmaceuticd - solutie injectabila in stilou injector preumplut (FlexTouch).

Doze/ Calea de administrare

Acest medicament este o insulina bazald pentru administrare subcutanata o data pe zi Tn orice moment al
zilei, de preferinta in acelasi moment al zilei.

Potenta analogilor de insulina, inclusiv a insulinei degludec, este exprimata in unitati. O (1) unitate de
insulind degludec corespunde la 1 unitate internationala de insulind umana, 1 unitate de insulind glargin (100
unitati/ml) sau 1 unitate de insulina detemir.

La pacientii cu diabet de tip 2, acest medicament poate fi administrat Tn 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 insulind Tn timpul meselor.

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, 1si schimba dieta uzuald sau in timpul
bolilor concomitente.

Tresiba este disponibil Tn doud concentratii. Pentru ambele concentratii, doza necesara se masoara n
unitati. Cu toate acestea, schemele de tratament difera intre cele doua concentratii ale medicamentului.

e Pentru Tresiba 100 unitati/ml, pot fi administrate doze cuprinse intre 1-80 unitdti per injectie, in trepte de 1
unitate. Contorul dozelor indicd numarul de unitati indiferent de concentratie si nu trebuie facuta conversia dozelor
n cazul transferului unui pacient la o alta concentratie.

Initierea tratamentului

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

Doza zilnica recomandata pentru initierea tratamentului este de 10 unitati urmata de 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 insuling

T h ..
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Se recomanda supravegherea atenta a glicemiei in timpul trecerii si in sdptamanile urmatoare. Este posibil sa
fie nevoie de ajustarea dozelor sau a momentului administrarii insulinelor cu actiune rapida sau cu durata scurta de
actiune asociate altor tratamente antidiabetice concomitente.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

Pentru pacientii cu diabet de tip 2 in tratament cu insulina in 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
insulind bazala, urmata de ajustari individuale ale dozei.

Se va lua in considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozei de insulind bazald anterioara, 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.
Pacienti cu diabet zaharat de tip 1

Pentru pacientii cu diabet de tip 1, se va lua in considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozelor
anterioare de insulina bazald sau componentei bazale dintr-un tratament perfuzabil subcutanat cu insulind, 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 tip 2

n cazul asocierii Tresiba la agonisti de receptor GLP-1, doza zilnicd recomandat3 este de 10 unitati si se
ajusteazd apoi individual. Tn cazul asocierii agonistilor de receptor GLP-1 la Tresiba se recomand3 reducerea dozei de
Tresiba cu 20% pentru a micsora riscul de hipoglicemie. Dupa aceea, doza se ajusteaza individual.

NovoRapid FlexPen 100 unitdti/ml solutie injectabild in stilou injector preumplut (ambalaj cu 5 stilouri injectoare

preumplute)

Indicatie: Tratamentul diabetului zaharat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 1 an si peste.
Compozitia calitativd si cantitativa

NovoRapid FlexPen 1 stilou injector preumplut contine 3 ml echivalent cu 300 unitati. 1 ml solutie contine
insulind aspart (echivalent cu 3,5 mg) 100 unitati.
Forma farmaceuticd - solutie injectabila in stilou injector preumplut, Flexpen.
Doze/ Calea de administrare

Potenta analogilor de insulina, incluzand insulina aspart este exprimata in unitati, in timp ce potenta
insulinei umane este exprimata in unitati internationale. Doza de NovoRapid este individualizata si stabilita de catre
medic in concordanta cu necesitatile pacientului. De reguld, NovoRapid trebuie utilizat in asociere cu insuline cu
actiune intermediara sau prelungita.

Suplimentar, NovoRapid flacon si NovoRapid PumpCart poate fi utilizat in perfuzie continua subcutanata de

insulina (PCSI) in pompe adecvate pentru perfuzia de insulina.

T . W
7
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NovoRapid flacon poate fi utilizat si daca administrarea intravenoasa a insulinei aspart, de catre medici sau
personalul medical este aplicabila. Monitorizarea glicemiei si ajustarea dozelor de insulina sunt recomandate pentru
obtinerea unui control glicemic optim.

Tn mod obisnuit, necesarul individual de insulind pentru adulti si copii este intre 0,5 si 1,0 unitate/kg si zi. In
regimul de tratament bazal-bolus, 50-70% din necesarul de insulind poate fi asigurat de NovoRapid, iar restul de
insulind cu actiune intermediara sau de lunga durata. Ajustarea dozei poate fi necesara daca pacientii isi intensifica
activitatea fizica, isi modifica dieta obisnuita sau in timpul bolilor asociate.

Administrarea cu FlexPen

NovoRapid FlexPen este un stilou injector preumplut (cu cod de culoare) conceput pentru a fi utilizat cu ace

de unica folosinta NovoFine sau NovoTwist cu o lungime de pana la 8 mm. FlexPen administreaza 1-60 unitati in

trepte de cate 1 unitate. NovoRapid FlexPen este indicat doar pentru injectare subcutanata.

Analiza cost-minimizare a celor douad terapii presupune compararea a doua tratamente echivalente
terapeutic. Ca urmare, ne vom raporta la aceeasi forma farmaceutica, pentru cele doua monocomponente, cu forma
farmaceutica a combinatiei, respectiv solutie injectabila in stilou injector preumplut.

De asemenea, concentratia substantelor active corespunzatoare numarului de stilouri injectoare cuprinse Tn
ambalajul combinatiei trebuie sa fie egala cu concentratia substantelor active corespunzatoare numarului de stilouri
injectoare cuprinse in ambalajele celor doua monocomponente ale combinatiei fixe.

Dozele medii zilnice de intretinere (DDD), conform WHO, pentru substantele active corespunzidtoare
combinatiei fixe si monocomponentelor sunt urmatoarele:

DDD insulinum degludec = 40 Unltétl/Zl
DDD insulinum aspart = 40 Unitéti/li
DDD insulinum degludectInsulinum aspart = 40 Unitéti/Zi

Analiza costurilor terapiei (DDD anuale) pentru combinatia Ryzodeg si pentru medicamentele corespunzatoare
monocomponentelor combinatiei

PAM max. cu Costul

DC bci Ambalaj ConcentraFle DD.D/ Nr.DDD{ TVA/ambalaj PretuI.DDD terapiei/an
/ambalaj zi ambalaj (lei) (lei) (lei)
Ryzodeg
unitléot(i)/ml Insulina 5 stilouri 100 unit.x
. degludec . 3mlx5 40 1500/40 308,06/37,5= 8,21 x 365 =
sol.inj. in .. injectoare . . 308,06
. +Insulina st.inj.= 1500 unit. =37,5 8,21 2.996,65
stilou preumplute .
. . aspart unit.
injector
preumplut

T __
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Tresiba 100
unitati/ml . 100 unit.x
T L 5 stilouri
sol.inj.in Insulind iniectoare 3ml x5 40 1500/40 327 84 327,84/37,5= 8,74 x 365 =
stilou degludec ) st.inj.= 1500 unit. =37,5 ! 8,74 3.190,1
.. preumplute .
injector unit.
preumplut
NovoRapid
100
i . . 100 unit.x
l:;'lt?:.'/ m I el Iiztc'l‘;::; 3mlx5 40 1523/ go 175 66 175,66/37,5= 4,68 x 365 =
he aspart J st.inj.=1500  unit. Y ’ 4,68 1.708,2
stilou preumplute .
. unit.
injector
preumplut
Suma costului anual al monocomponentelor 4.898,3

fn urma analizei costurilor terapiei se observd faptul cd costul terapiei cu combinatia fixd DC Ryzodeg

genereaza un impact bugetar anual negativ de 38,38 % fata de suma costurilor monocomponentelor luate separat.

3. CONCLUZIE
Analiza de minimizare a costurilor releva un cost al terapiei cu DCI combinatia Insulinum degludec + Insulinum

aspart mai mic fata de suma costurilor individuale asociate componentelor combinatiei.

4. RECOMANDARI

Recomandam includerea combinatiei in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C - DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2 - DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de séndtate cu scop
curativ In tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P5: Programul national de diabet zaharat - Tratamentul

medicamentos al bolnavilor cu diabet zaharat.
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