”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 35 cod (A10BJ06): DCI SEMAGLUTIDUM

l. Indicatii si criterii de includere in tratamentul specific:

1.1 DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila este indicat pentru tratamentul adultilor cu
diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat, ca tratament adjuvant la dieta si exercitii fizice, In asociere cu
alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat, dupa cum urmeaza:

e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum

e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + iSGLT2

e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum + sulfoniluree

e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + metforminum + iSGLT2

e semaglutidum (schemele terapeutice 1 si 2) + insulinum

e semaglutidum (schema terapeutica 1 si 2) + metforminum =+ insulinum

e semaglutidum (schema terapeutica 1) + pioglitazonum + insulinum

e semaglutidum (schema terapeutica 1) + sulfoniluree

Schema terapeutica 1 - 0,25 mg/sdptamand semaglutidum timp de 4 saptdmani + 0,5 mg/sdptdmana
semaglutidum ulterior

Schema terapeutica 2 - 0,25 mg/saptdmana semaglutidum timp de 4 saptamani + 0,5 mg/sdptamana
semaglutidum timp de 12 saptamani + 1mg/saptamanal semaglutidum ulterior

1.2 DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticd comprimate

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica comprimate este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet
zaharat de tip 2, insuficient controlat pentru imbunatatirea controlului glicemic si/sau pentru tratamentul
comorbiditatilor asociate diabetului zaharat, ca terapie adaugata la dietd si exercitii fizice:
e sub forma de monoterapie atunci cand administrarea de metformin este considerata inadecvata din
cauza intolerantei sau contraindicatiilor
e 1nasociere cu alte medicamente utilizate pentru tratamentul diabetului zaharat.

Mentiuni de translatare a tratamentului intre Semaglutidum oral si Semaglutidum injectabil
subcutanat.

Administrarea orald de Semaglutida 9 mg o datd pe zi este comparabila cu administrarea injectabila
subcutanat de Semaglutida 0,5 mg o datd pe saptamana.



Nu a fost stabilita o doza echivalentd cu administrare orald pentru doza de Semaglutidd 1,0 mg
administrata s.c.

Nu se pot administra concomitent forma orala si forma injectabila.

Pacientii tratati initial cu Semaglutidum oral 9 mg/zi pot fi translatati pe Semaglutinum 0,5mg injectabil
subcutanat/o data pe saptamana; acestia pot incepe tratamentul injectabil dupa ultima doza administata de
Semaglutidum oral.

Pacientii tratati inifial cu Semaglutidum 0,5 mg injectabil subcutanat/o datd pe sdptdmana, pot fi
translatati pe Semaglutidum oral concentratie 4 mg sau 9 mg/zi; acestia pot incepe tratamentul cu
Semaglutidum oral la 7 zile sau mai mult dupa ultima doza de Semaglutidum injectabil.

Pacientii tratati cu semaglutida orala trebuie sa fie informati si consiliati despre schimbarile cu privire la
formulare si dozd, atunci cand mai multe formulari exista pe piatd, ce ar putea duce la supradozare si
cresterea riscului de reactii adverse. Tranzitia dozelor de semaglutida orald se face conform tabelului de
mai jos pe baza bioechivalentei:

Formulare  initialda  (prima  generatie | Formulare secundara (a doua generatie Semaglutidum -
Semaglutidum - comprimat oval) comprimat rotund)

3 mg (doza initiere) 1,5 mg (doza initiere)

7 mg (doza intretinere) 4 mg (doza intretinere)

14 mg (doza intretinere) 9 mg (doza intretinere)

Doze si mod de administrare

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila

Doze
Doza initiala este de 0,25 mg semaglutidum, administratd o datd pe sdptamand. Dupa 4 saptamani, doza
trebuie crescuta la 0,5 mg, administrata o data pe saptamana.

Doza de semaglutidum 0,25 mg nu reprezintd o doza de intretinere. Administrarea saptamanala de doze
mai mari de 1 mg nu este recomandata.

Cand semaglutidum este adaugat la tratamentul existent cu metformin si/sau tiazolidindiond, dozele
uzuale de metformin si/sau tiazolidindiona pot raiméane neschimbate.

Cand se adaugd semaglutidum la tratamentul existent cu sulfoniluree sau insulind, trebuie luatd in
considerare reducerea dozei de sulfoniluree sau insulind, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.



Nu este necesara auto-monitorizarea glucozei din sange in vederea ajustarii dozei de semaglutidum. Cu
toate acestea, cand se initiaza tratamentul cu semaglutidum in asociere cu o sulfoniluree sau o insulina,
este posibil sd fie necesard auto-monitorizarea glucozei din sange, in vederea ajustarii dozei de
sulfoniluree sau de insulind, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Doza omisa

Daca este omisd o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil si In decurs de 5 zile dupa
omitere. Daca au trecut mai mult de 5 zile, trebuie sd se renunte la doza omisa, iar urmatoarea doza
trebuie administratd in ziua programati. In fiecare caz, pacientii isi pot relua schema terapeutica
obisnuita, cu administrare o data pe saptamana.

Mod de administrare

Semaglutidum se administreaza o data pe saptamana, la orice ora, cu sau fara alimente.

Semaglutidum se injecteaza subcutanat, la nivelul abdomenului, coapselor sau in partea superioard a
bratelor. Locul injectarii poate fi modificat, fara a fi necesara ajustarea dozei. Semaglutidum nu trebuie
administrat intravenos sau intramuscular.

Ziua administrarii sdptamanale poate fi modificatd dacd este necesar, atat timp cat perioada dintre

administrarea a doua doze este de cel putin 3 zile (>72 ore). Dupa selectarea unei noi zile de administrare,
trebuie continuatd administrarea o data pe saptamana.

DCI Semaglutidum cu forma farmaceuticad comprimate

Doze

Doza initiald este de 1,5 mg semaglutidd, administrata o data pe zi, timp de o lund. Dupa o lund, doza
trebuie crescutd la o doza de intretinere de 4 mg, administratd o data pe zi. Dupa cel putin o luna de
tratament cu o doza de 4 mg o data pe zi, doza poate fi crescutd la o doza de intretinere de 9 mg o data pe
zi, pentru a realiza un control glicemic mai bun.

Doza maxima recomandata zilnic este de 9 mg semaglutida. Administrarea a doua comprimate de 4 mg
pentru a obtine efectul dozei de 9 mg nu a fost studiata si, prin urmare, nu este recomandata.

Cand semaglutida este utilizatd in asociere cu metformin si/sau cu un inhibitor al co-transportorului 2 de
sodiu-glucoza (SGLT2i) sau tiazolidindiona, tratamentul cu dozele uzuale de metformin si/sau SGLT2i
sau tiazolidindiona se poate continua.

Cand semaglutida este utilizatd in asociere cu o sulfoniluree sau cu insulind, trebuie luata in considerare
reducerea dozei de sulfoniluree sau insulind, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.



Nu este necesara auto-monitorizarea glicemiei pentru a ajusta doza de semaglutida. Auto-monitorizarea
glicemiei este necesara in vederea ajustarii dozei de sulfoniluree sau de insulina, mai ales atunci cand se
incepe tratamentul cu semaglutida si se reduce doza de insulind. Se recomanda o abordare etapizata de
reducere a dozei de insulin

Doza omisa
Daca este omisa o doza, trebuie sd se renunte la aceasta, iar urmatoarea doza trebuie administrata in ziua
urmatoare

Mod de administrare

Semaglutidum cu forma farmaceutica comprimate se administreaza oral o data pe zi.

Acest medicament trebuie administrat pe stomacul gol, dimineata, si trebuie inghitit integral cu o cantitate
micd de apa (pand la o jumatate de pahar cu apa, echivalent cu 120 ml). Comprimatele nu trebuie
divizate,dizolvate, zdrobite sau mestecate, deoarece nu se stie daca acest lucru afecteaza absorbtia
semaglutidei.

Pacientii trebuie sa astepte cel putin 30 de minute inainte de a manca sau a bea sau a lua alte medicamente
administrate oral. Daca timpul de asteptare este mai mic de 30 de minute, absorbtia de semaglutida scade.

1. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

1. Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, si anume medicul diabetolog sau medicul cu
competentd/atestat in diabet, in functie de fiecare caz 1n parte si in baza parametrilor clinici si
paraclinici. Eficienta terapiei trebuie probatd clinic: toleranta individuald, semne §i 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, 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 calitdtii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele terapeutice cu
un raport cost-eficienta cat mai bun.

I11. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Semaglutidum nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei
diabetice. Semaglutidum nu este un substitut pentru insulind. Cetoacidoza diabetica a fost raportata la
pacientii insulino-dependenti la care s-a intrerupt sau s-a redus rapid doza de insulind atunci cand s-a
initiat tratamentul cu un agonist de receptor GLP-1

Nu exista experientd privind utilizarea la pacientii cu insuficientad cardiacd congestiva clasa IV NYHA si,
de aceea, semaglutidum nu este recomandat la acesti pacienti.

Nu existd experientd terapeuticd privind utilizarea semaglutidei la pacientii cu interventie chirurgicald
bariatrica

Efecte gastrointestinale

Utilizarea agonistilor de receptor GLP-1 poate fi asociatd cu reactii adverse gastrointestinale. Acest fapt
trebuie avut in vedere atunci cand sunt tratati pacienti cu disfunctie renald, deoarece greata, varsaturile si
diareea pot duce la deshidratare, ce ar putea deteriora functia renald. Pacientii tratati cu semaglutida
trebuie avertizati asupra riscului potential de deshidratare in legdturd cu reactiile adverse
gastrointenstinale si cu privire la necesitatea masurilor de precautie pentru evitarea pierderii de lichide.

Pancreatita acuta

Pancreatitd acutd a fost observata in asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1. Pacientii trebuie
informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute. Dacd se suspecteaza pancreatita,
administrarea semaglutidum trebuie intreruptd; dacd este confirmatd, administrarea semaglutidum nu
trebuie reluata. La pacientii cu antecedente de pancreatitd se recomanda prudenta.

Hipoglicemie

Pacientii tratati cu semaglutidum 1n asociere cu o sulfoniluree sau insulind pot prezenta un risc crescut de
hipoglicemie. Riscul de hipoglicemie poate fi redus prin scaderea dozei de sulfoniluree sau insulina la
initierea tratamentului cu semaglutidum.

Retinopatie diabetica

La pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind si semaglutidum s-a observat un risc crescut de
aparitie a complicatiilor retinopatiei diabetice. Se recomanda prudentd la utilizarea semaglutidum la
pacientii cu retinopatie diabetica tratati cu insulind. Acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie si tratati
in conformitate cu recomandarile clinice. Imbunatitirea rapida a controlului glicemic a fost asociati cu o
agravare temporara a retinopatiei diabetice, dar nu pot fi excluse alte mecanisme.

Continutul de sodiu

DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica solutie injectabila
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.




DCI Semaglutidum cu forma farmaceutica comprimate
Acest medicament contine sodiu 23 mg per comprimat, echivalent cu 1% din aportul zilnic maxim de 2 g
de sodiu recomandat de OMS pentru un adult.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta terapeuticd privind utilizarea la pacientii
cu varsta >75 de ani este limitata.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severa nu este necesard ajustarea dozei.
Experienta privind utilizarea semaglutidum la pacientii cu insuficientd renald severd este limitata.
Semaglutidum nu este recomandat pentru utilizare la pacienti cu boald renala in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepaticd nu este necesara ajustarea dozei. Experienta privind utilizarea
semaglutidum la pacientii cu insuficientd hepatica severa este limitatd. Se recomanda prudenta la tratarea
acestor pacienti cu semaglutidum.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea semaglutidum la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

V. Tntreruperea tratamentului:

Decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si
contraindicatii de catre specialistul diabetolog, medici specialisti cu competentad/atestat in diabet, in
functie de fiecare caz in parte.

VI. Prescriptori: initierea se face de catre medici diabetologi, alti medici specialisti cu
competentd/atestat in diabet, iar continuarea se poate face pentru formele farmaceutice cu administrare
injectabild si/sau orala si de catre medici desemnati sau medicii de familie doar pentru pacientii cu
schema stabila, conform prevederilor legale in vigoare in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea
medicala.”



