DCI COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 24 cod (A10AE54): DCI COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)

|. Indicatie:

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este indicat la adulti pentru
tratamentul diabetului zaharat de tip 2 insuficient controlat, pentru a imbunatati controlul
glicemic, ca adjuvant dietei si exercitiului fizic, adaugat la metformina administrata in asociere cu
sau fara inhibitori ai co-transportorului 2 de sodiu-glucoza ( SGLT-2).

Il. Criterii de includere in tratamentul specific:

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) in asociere cu metformina cu
sau fara inhibitori ai cotransportorului de sodiu-glucoza 2 (SGLT2), pentru tratamentul diabetului
zaharat de tip 2, la adulti, pentru a imbunatati controlul glicemic, la pacientii necontrolati sub
terapia anterioara.

Doze si mod de administrare

e« COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) este disponibil sub forma
de doua stilouri injectoare (pen-uri), care ofera diferite optiuni de administrare, adica
stiloul injector (pen-ul)

o 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 bazeaza pe
intervalul de doze al stiloului injector (pen-ului)

e COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) 100 unitati/ml + 50
micrograme/ml stilou injector (pen) preumplut elibereaza doze in trepte cuprinse intre 10
si 40 unitati insulina glargin, Th combinatie cu 5 - 20 ug lixisenatida (stiloul injector (pen-
ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10 - 40)

e COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) 100 unitati/ml + 33
micrograme/ml stilou injector (pen) preumplut elibereaza doze in trepte cuprinse intre 30
si 60 unitati insulina glargin, in combinatie cu 10 - 20 pg lixisenatida (stiloul injector
(pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30 - 60).

Pentru a evita erorile de medicatie, medicul prescriptor trebuie sa se asigure ca sunt mentionate in
prescriptie concentratia corectd si numarul corect de trepte de dozare.

Doza trebuie stabilita Tn mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in
functie de necesarul de insulina al pacientului. Doza de lixisenatida este crescuta sau scazuta
odata cu doza de insulina glargin si depinde, de asemenea, de care dintre stilourile injectoare
(pen-uri) se utilizeaza.

Doza initiala
Tratamentul cu insulina bazala 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 Tntrerupt inainte de initierea administrarii de
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

Doza initiala de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) se bazeaza pe
tratamentul antidiabetic anterior si, recomandarea de a nu depasi doza initiala recomandata pentru

lixisenatida de 10 pg:

Tratament anterior

Tratament
antidiabetic oral

(pacienti netratati cu
insulind) sau cu un

agonist
receptorului GLP-1)

al

Insulina glargin
(100 unitati/ml)**)
> 20 si < 30 unitati

Insulina glargin
(100 unitati/ml)**)
> 30 si < 60 unititi

Doza initiala si
stiloul injector
(pen-ul)

Stiloul injector (pen-ul)
Suliqua (10-40)

10 trepte de dozare
(10 unitati/5 pg)*)

20 trepte de dozare
(20 unitati/10 pg)*)

Stiloul injector (pen-ul)
Suligua (30-60)

30 trepte de dozare (30
unitati/10 pg)*)

*) unitati insulina glargin (100 unitati/ml)/ug lixisenatida

**) Dacd se utilizeaza 0 insulina bazala diferita:

» Pentru insulina bazala administratd de doua ori pe zi sau pentru insulina glargin (300 unititi/ml), doza totala zilnica
utilizatd anterior trebuie scdzuta cu 20% pentru a selecta doza initiala de COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM).
* Pentru orice alta insulind bazala, trebuie aplicata aceeasi regula ca Tn cazul insulinei glargin (100 unitati/ml). Doza zilnica
maxima este de 60 unitati de insulina glargin si 20 pg lixisenatida, ceea ce corespunde la 60 trepte de dozare. COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie injectat o data pe zi, Tn ora de dinaintea unei mese. Este preferabil

ca injectia sa fie efectuata n fiecare zi Tnainte de aceeasi masa, dupi ce a fost aleasa cea mai convenabild masa.

Ajustarea dozei

Doza de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) se stabileste 1n
conformitate cu necesarul de insulina al fiecarui pacient in parte. Se recomanda sa se optimizeze
controlul glicemic prin ajustarea dozei pe baza glicemiei in conditii de repaus.

Se recomanda monitorizarea atentd a glicemiei Tn timpul stabilirii dozei si Tn saptamanile
ulterioare.
Daca pacientul Tncepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM) (10 - 40), doza poate fi ajustata pana la 40 trepte de dozare
cu acest stilou injector (pen).
e Pentru doze > 40 trepte de dozare/zi, ajustarea dozei trebuie continuata cu stiloul injector
(pen-ul) COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30 - 60).
e Daca pacientul Tncepe administrarea cu stiloul injector (pen-ul) COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) (30 - 60), doza poate fi ajustata pana 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).
Ajustarea dozei si a orei de administrare a COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) trebuie efectuata de catre pacienti numai sub supraveghere medicala, cu
monitorizare adecvata a glicemiei.



Atentioniri speciale:

1. Varstnici (cu varsta > 65 ani)

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) poate fi utilizat la pacientii
varstnici. Doza trebuie ajustata Tn mod individual, pe baza monitorizarii glicemiei. La varstnici,
deteriorarea progresiva a functiei renale poate duce la scaderca constanta a necesarului de
insulina. Pentru lixisenatida, nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta
terapeutica cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) la pacientii cu
varsta > 75 ani este limitata.

2. Insuficienta renala

COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu este recomandat la pacientii
cu insuficientd renald severa si cu afectiune renalda Tn stadiu terminal, deoarece nu exista
suficientd experienta terapeutica privind utilizarea lixisenatidei. Nu este necesara ajustarea dozei
de lixisenatida la pacientii cu insuficientd renalad usoara sau moderata. La pacientii cu insuficienta
renala, necesarul de insulind poate fi diminuat ca urmare a scaderii metabolizarii insulinei. La
pacientii cU insuficientd renala usoara sau moderata, care utilizeaza COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM), pot fi necesare monitorizarea frecventa a glicemiei si
ajustarea dozei.

3. Insuficientad hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de lixisenatida la pacientii cu 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 COMBINATII (INSULINE
GLARGINE + LIXISENATIDUM).

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

I11. Criterii de evaluare a eficacititii terapeutice

1. 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 clinici 0 impune;
paraclinic prin determinarea valorii glicemiei bazale si postprandiale in functie de fiecare caz in
parte si evaluarea HbALlc, creatinina, rata filtrarii glomerulare la initierea tratamentului, si ulterior
periodic, la 6 si 12 luni.

2. Ori de céte 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 dacd 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.



IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa 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 adversa observata, raportata cel mai frecvent in timpul tratamentului
cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM).

Hipoglicemia poate aparca daca doza de COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) este mai mare decat este necesar. Factorii care cresc susceptibilitatea la
hipoglicemie impun monitorizarea deosebit de atenta si pot necesita ajustarea dozei. Acesti
exemplu prin indepartarea factorilor de stres) - activitate fizica neobisnuita, crescutd Sau
prelungita - afectiuni intercurente (de exemplu varsaturi, diaree) - consum neadecvat de alimente
- omitere a unor mese - consum de alcool etilic - anumite afectiuni endocrine decompensate (de
exemplu Tn 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 Tn asociere cu o
sulfoniluree. Doza de COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) trebuie
stabilita Th mod individual, pe baza raspunsului clinic, si se ajusteaza treptat, in functic de
necesarul de insulina al pacientului.

2. Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor receptorilor pentru peptidul-1 asemanator glucagonului (glucagon like
peptide 1 GLP-1) a fost asociata cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. Au fost raportate
cateva evenimente de pancreatitd acuta pentru lixisenatida, cu toate ca nu a fost stabilitd o relatie
de cauzalitate. Pacientii trebuie informati despre simptomele caracteristice ale pancreatitei acute:
durere abdominald severa, persistenti. In cazul in care este suspectati pancreatita, trebuie
intrerupt tratamentul cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM); daca se
confirma diagnosticul de pancreatitd acuta, nu trebuie reinceput tratamentul cu lixisenatida. Este
necesara prudenta la pacientii cu antecedente de pancreatita.

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 gastro-intestinale severe, inclusiv gastropareza severa si, prin urmare, nu este
recomandata utilizarea COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) Ila
aceasta grupa de pacienti.

4. Insuficienta renala severa



La pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) sau cu boala
renald Tn stadiu terminal, nu existd experienta terapeutica. Nu este recomandata utilizarea la
pacientii cU insuficientd renala severa sau cu boala renala in stadiu terminal

5. Medicamente administrate concomitent~.

Intarzierea golirii gastrice, determinati de lixisenatidi, poate reduce viteza de absorbtie a
medicamentelor administrate pe cale orali. COMBINATII (INSULINE GLARGINE +
LIXISENATIDUM) trebuie utilizat cu precautie la pacientii tratati cu medicamente administrate
pe cale orala care necesita 0 absorbtie gastro-intestinala rapida, care necesita supraveghere clinica
atentd sau au un indice terapeutic ingust. Recomandari specifice referitoare la administrarea unor
astfel de medicamente sunt prezentate Th Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

6. Deshidratare:

Pacientii tratati cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) 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.

7. Formare de anticorpi

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

Evitarea erorilor de medicatie

Pacientii trebuie instruiti sa verifice intotdeauna eticheta stiloului injector (pen-ului) inainte de
fiecare injectie, pentru a evita inlocuirea accidentalda a unei concentratii de COMBINATII
(INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) cu cealalta si inlocuirea din gresealda cu alte
medicamente antidiabetice injectabile. Pentru a evita erorile de administrare si un potential
supradozaj, nici pacientii si nici profesionistii din domeniul sanatatii nu trebuie sa utilizeze
niciodata 0 seringd pentru a extrage medicamentul din cartusul aflat n stiloul injector (pen-ul)
preumplut.

Grupe de pacienti neinvestigate
COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) nu a fost studiat Tn asociere cu
inhibitori ai dipeptidil peptidazei 4 (DPP-4), medicamente sulfonilureice, glinide si pioglitazona.

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 (greata, varsaturi si diaree) au fost reactiile adverse raportate
frecvent In timpul perioadei de tratament. Reactiile adverse gastro-intestinale au fost predominant
usoare si tranzitorii.



b. Tulburéri ale sistemului imunitar

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

c. Imunogenitate: Administrarea COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM)
poate determina formarea de anticorpi impotriva insulinei glargin si/sau a lixisenatidei. Dupa 30
saptamani de tratament cu COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM) in
doua studii clinice de faza 3, incidenta formarii de anticorpi anti-insulina glargin a fost de 21,0%
si 26,2%. La aproximativ 93% din pacienti, anticorpii anti-insulind glargin au prezentat
reactivitate incrucisata la insulina umana. Incidenta formarii de anticorpi anti-lixisenatida a fost
de aproximativ 43%. Nici statusul anticorpilor anti-insulina glargin, nici al anticorpilor anti-
lixisenatida nu au avut un impact relevant clinic asupra sigurantei sau eficacitatii.

d. Reactii la nivelul locului de injectare.~ Anumiti pacienti (1,7%) care urmeaza terapie care
contine insulind, inclusiv COMBINATII (INSULINE GLARGINE + LIXISENATIDUM), au
prezentat eritem, edem local si prurit la locul injectarii.

Pentru informatii detaliate cu privire la reactiile adverse, interactiuni cu alte medicamente,
proprictati farmacologice este obligatoriu a se studia Rezumatul caracteristicilor produsului
(RCP) produsului Combinatii (insuline glargine + lixisenatidum)

VII. Tntreruperea tratamentului:
Decizia de ntrerupere temporara 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, continuarea si monitorizarea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu
competenta/atestat Tn diabet conform prevederilor legale Tn vigoare. Prescriptia medicala trebuie
sa mentioneze intervalul de doze si concentratia stiloului injector (pen-ului) preumplut combinatii
(insuline glargine + lixisenatidum), precum si numarul de trepte de dozare care trebuie
administrate.”



