”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 300 cod (A10AE56): DCI COMBINATII
INSULINUM DEGLUDEC + LIRAGLUTIDUM

I. Indicatie terapeutica:

Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum este indicata la adulti, pentru tratamentul
diabetului zaharat de tip 2 insuficient controlat, pentru a imbunatati controlul glicemic, ca
adjuvant dietei si exercitiului fizic, in asociere cu alte medicamente utilizate pentru
tratamentul diabetului zaharat.

I1. Criterii de includere in tratamentul specific
In asociere cu metformina (cand este tolerata si/sau nu este contraindicata), cu sau fara
inhibitori ai cotransportorului de sodiu-glucoza 2 (SGLT2), pioglitazone sau sulfonilureice,
insulina rapida, pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, la adulti, necontrolati sub
terapia anterioara pentru a imbunatati controlul glicemic, pacienti carora:

¢ li s-a administrat anterior medicatie antidiabetica orala;

e |i s-a administrat anterior insulina si/sau agonist de receptor de GLP1, sub forma de
injectii separate sau in combinatie fixa, cu sau fara antidiabetice orale.

I11. Tratament

Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum se administreaza o data pe zi prin injectie
subcutanata, in trepte de doza. O treapta de doza contine insulina degludec 1 unitate si
liraglutid 0,036 mg. Stiloul injector (pen) preumplut poate administra intre 1 si 50 de trepte
de doza, in pasi de o treapta de doza. Doza maxima zilnica este de 50 de trepte de doza
(insulina degludec 50 unitati si liraglutid 1,8 mg).

Doza trebuie stabilita in mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat,
in functie de necesarul de insulina al pacientului. Doza de liraglutid este crescuta sau scazuta
odata cu doza de insulina degludec.Se administreaza subcutanat, respectand acelasi moment
al zilei.

a) Doza iniriala

La pacientii aflati pe terapie antidiabetica orala (Metformin, Pioglitazona, Sulfonilureice,
Inhibitori de SGLT2) se initiaza si se titreaza tinand cont de valoarea glicemiei bazale. Doza
zilnica recomandata pentru initierea tratamentului este de 10 unitati (10 trepte de doza)
urmata de ajustari individuale ale dozei.

o Se vatitra doza de insulina degludec pentru atingerea obiectivelor glicemice.

e Se va avea in vedere riscul de hipoglicemie la cei tratati cu sulfonilureice. Se va
intrerupe tratamentul cu inhibitori de DPP4 si analog de GLP1 atunci cand se initiaza
tratamentul cu Combinatia Insulina Degludec +Liraglutidum.

Doza maxima zilnica de Xultophy este de 50 de trepte de doza (insulina degludec 50 unitati
si liraglutid 1,8 mg). Contorul de dozare de pe stiloul injector (pen) indica numarul de trepte
de doza.



b) La pacienyii aflazi pe terapie cu insuling

Tratamentul cu insulina bazala, cu agonistul receptorului pentru peptidul 1 asemanator
glucagonului (glucagon like peptide-1 (GLP-1)) sau cu inhibitor al DPP4, trebuie intrerupt
inainte de initierea administrarii de Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum.

e Tratamentul cu o altd insulind bazala trebuie intrerupt inainte de Inceperea
tratamentului cu Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum. La transferul de la
orice alt tratament cu insulina care include o insulina bazala, doza initiala de
Combinatii Insulinum Degludec+Liraglutidum recomandata este de 16 trepte de
doza (insulina degludec 16 unitati si liraglutid 0,6 mg).

e Doza initiala de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum se bazeaza pe
tratamentul antidiabetic anterior si pe recomandarea de a nu depasi doza initiala
recomandata pentru liraglutid de 0,6 mg.

¢) La pacienyii aflari pe terapie cu alte antidiabetice non-insulinice

e Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum se poate asocia la tratamentul
antidiabetic oral existent. Daca se asociaza Combinatia Insulinum Degludec +
Liraglutidum la tratamentul cu sulfoniluree, trebuie luata in considerare scaderea
dozei de sulfoniluree

e Tratamentul cu agonisti de receptor GLP-1 trebuie intrerupt inainte de inceperca
tratamentului cu Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum. In cazul
schimbarii de la agonisti de receptor GLP-1, doza initiala de Combinatia Insulinum
Degludec + Liraglutidum recomandata este de 16 trepte de doza (insulina degludec
16 unitati si liraglutid 0,6 mg). In cazul schimbariide la un agonist de receptor GLP-1
cu durata lunga de actiune (de exemplu o doza pe saptamana), actiunea prelungita
trebuie luata in considerare. Tratamentul cu Combinatia Insulinum Degludec +
Liraglutidum trebuie initiat atunci cand urmatoarea doza de agonist de receptor
GLP-1 ar fi trebuit sa fie administrata.

IVV. Contraindicatii
e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Varstnici (cu varsta > 65 ani)

Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum poate fi utilizata la pacientii varstnici.
Doza trebuie ajustata in mod individual, pe baza monitorizarii glicemiei. La varstnici,
deteriorarea progresiva a functiei renale poate duce la scaderea constanta a necesarului de
insulina. Experienta terapeutica cu Combinatii Insulinum Degludec + Liraglutidum la
pacientii cu varsta > 75 ani este limitata.

Insuficienta renala

Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum nu este recomandata la pacientii cu boala
renala in stadiu terminal, deoarece nu exista suficienta experienta terapeutica privind
utilizarea liraglutid. La pacientii cu insuficienta renala, necesarul de insulina poate fi
diminuat ca urmare a scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu insuficienta renala
usoara, moderata sau severa, care utilizeaza Combinatii Insulinum Degludec +
Liraglutidum pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei si ajustarea dozei.




Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica, necesarul de insulina poate fi diminuat, din cauza
capacitatii diminuate de gluconeogeneza si scaderii metabolizarii insulinei. La pacientii cu
insuficienta hepatica, pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei si ajustarea dozei
de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum. Nu se recomanda folosirea la pacientii
cu insuficienta hepatica severa (scor Child Pugh > 9).

Copii si adolescenti
La copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost efectuate studii cu Combinatia
Insulinum Degludec + Liraglutidum.

Sarcina
Atunci cand pacienta intentioneaza sa ramana gravida, precum si in timpul sarcinii, nu se
recomanda administrarea Combinatiei Insulinum Degludec + Liraglutidum.

Alaptarea
Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Hipoglicemie

Hipoglicemia a fost reactia adversa raportata cel mai frecvent in timpul tratamentului cu
Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum.

Hipoglicemia poate aparea daca doza de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum
este mai mare decat este necesar. Factorii care cresc susceptibilitatea la hipoglicemie impun
monitorizarea deosebit de atenta si pot necesita ajustarea dozei. Acesti factori includ: -
indepartarea factorilor de stres) - activitate fizica neobisnuita, crescuta sau prelungita -
afectiuni intercurente (de exemplu varsaturi, diaree) - consum neadecvat de alimente -
omiterea unor mese - consum de alcool etilic - anumite afectiuni endocrine decompensate
(de exemplu 1in hipotiroidism si in insuficienta glandei hipofizare anterioare sau
adrenocorticale) - tratament concomitent cu anumite alte medicamente ca sulfonilureicele.
Doza de Combinatie Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie stabilita in mod
individual, pe bazaraspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functie de necesarul de
insulina al pacientului.

Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului (glucagon like
peptidel GLP-1) a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Pacientii trebuie
informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute: durere abdominala severa,
persistentd. In cazul in care este suspectata pancreatita, trebuie intrerupt tratamentul cu
Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum; daca se confirma diagnosticul de
pancreatita acuta, nu trebuie reinceput tratamentul. Este necesara prudenta la pacientii cu
antecedente de pancreatita.

Afectiuni gastro-intestinale severe

Utilizarea agonistilor receptorilor GLP-1 se poate asocia cu reactii adverse gastro-
intestinale. Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum nu a fost studiat la pacientii cu
afectiuni gastro- intestinale severe, inclusiv gastropareza severa si, prin urmare, nu este
recomandata utilizarea la aceasta grupa de pacienti.




Medicamente administrate concomitent

Intarzierea golirii gastrice, determinata de liraglutid, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale orala. Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum
trebuie utilizata cu precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate pe cale orala
care necesita o absorbtie gastro-intestinala rapida.

Deshidratare

Pacientii tratati cu Combinatia Insulinum Degludec + Liraglutidum trebuie sfatuiti cu
privire la riscul potential de deshidratare, ca urmare a reactiilor adverse gastro-intestinale si
trebuie luate masuri de precautie pentru a se evita depletia de lichide.

Reactii la nivelul locului de injectare

Anumiti pacienti (1,7%) care urmeaza terapie care contine insulina, inclusiv Combinatia
Insulinum Degludec + Liraglutidum, au prezentat eritem, edem local si prurit la locul
injectarii. Este necesara evaluarea pentru decizia de schimbare a terapiei.

Pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau pentru tratamentul cetoacidozei

V1. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte,
clinic: toleranta individuala, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei
renale, gastrointestinale sau alte evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinica o
impune; paraclinic prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de
fiecare caz in parte si evaluarea HbAlc, la initierea tratamentului, si ulterior periodic.

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului cu Combinatiei Insulinum
Degludec + Liraglutidum va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre
medicul diabetolog sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VI11. Prescriptori
Initierea, continuarea si monitorizarea se face de catre medicii diabetologi sau de catre
medicii cu competenta/atestat in diabet conform prevederilor legale in vigoare.”



