”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 301 cod (A10AD06): DCI COMBINATII
INSULINUM DEGLUDEC + INSULINUM ASPART

I. Indicatie terapeutica:
Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart este indicatd pentru tratamentul diabetului
zaharat la adulti, adolescenti si copii de la varsta de 2 ani.

I1. Criterii de includere/excludere in tratamentul specific

1. Criterii de includere in tratament

e Pacienti cu orice formd de diabet zaharat, cu varsta peste 2 ani, la care este necesara
initierea tratamentului cu insulina sau schimbarea schemei anterioare de insulina in vederea
obtinerii controlului glicemic.

2. Criterii de excludere

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

III. Tratament

Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart este un produs pe baza de insulind solubila,
format din insulina degludec bazala si insulind aspart, prandiald, cu actiune rapida. 1 ml de solutie
contine insulind degludec/insulina aspart® 100 unitati in raport 70/30 (echivalentul a 2,56 mg
insulina degludec si 1,05 mg insulina aspart).

Potenta Combinatiei Insulinum Degludec + Insulinum Aspart este exprimatd in unitati. O (1)
unitate din aceastd insulind corespunde la 1 unitate internationala de insulind umana, 1 unitate de
insulind glargin, 1 unitate de insulind detemir sau 1 unitate de insulina aspart bifazica.

Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart trebuie administratd in doze conform
nevoilor individuale ale pacientilor. Se recomanda ca ajustarile de doze sa se bazeze pe
masuratorile glicemiei efectuate Tn conditii de repaus alimentar. Poate fi necesara ajustarea dozei
in cazul in care pacientii depun efort fizic crescut, 1si schimba dieta uzuald sau in timpul bolilor
concomitente.

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2

Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart poate fi administratd o datd 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 Combinatia Insulinum
Degludec + Insulinum Aspart o data pe zi, trebuie luatd in considerare schimbarea la de doua ori
pe zi, atunci cand sunt necesare doze mai mari, spre exemplu, pentru a evita hipoglicemia.

Doza se imparte conform nevoilor individuale ale pacientilor si se administreaza impreund cu
mesele principale.



Pacientii cu diabet zaharat de tip 1
Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart poate fi administrata o datd pe zi In timpul
mesei 1n asociere cu insuline cu actiune scurtd/rapida pentru mesele ramase.

Flexibilitate in alegerea momentului de administrare a dozei
Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart permite flexibilitate in ceea ce priveste ora
de administrare a insulinei, atata timp cat este administrat la masa (mesele) principala(e).

a) Doza initiala

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2
Doza totald zilnicd recomandatd pentru inceperea tratamentului cu Combinatia Insulinum
Degludec + Insulinum Aspart este de 10 unitéti la mese, urmate de ajustari individuale ale dozei.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 1
Doza zilnica recomandata pentru Inceperea tratamentului cu Combinatia Insulinum Degludec +
Insulinum Aspart este de 60—70% din necesarul total zilnic de insulina.

Acest medicament trebuie utilizat o datd pe zi, la masa in combinatie cu insulina cu actiune
scurtd/rapida la mesele ramase, urmate de ajustari individuale ale dozei.

b) La pacientii aflati pe terapie cu insulina

Se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei in timpul trecerii si in sdptimanile urmatoare.
Trebuie ajustate dozele si momentul administrarii insulinelor asociate cu actiune rapidd sau cu
durata scurta de actiune sau alte tratamente antidiabetice concomitente.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

e Pacientii tratati cu insulind bazala sau premixata administratd o data pe zi, pot trece, la
administrarea de Combinatie Insulinum Degludec + Insulinum Aspart o datd sau de doud
ori pe zi, in raport 1:1 al unitatilor, prin administrarea unei doze totale de insulina identica
cu cea a insulinei anterioare.

e Pacientii tratati cu insulina bazala sau premixata, administratd de mai multe ori pe zi, pot
trece, la tratamentul cu Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart, cu
administrare o datd sau de doua ori pe zi, in raport 1:1 al unitatilor, prin administrarea unei
doze totale de insulina identica cu cea a insulinei anterioare.

e Pacientii care trec de la tratamentul cu insulina bazala/bolus la tratamentul cu Combinatia
Insulinum Degludec + Insulinum Aspart trebuie sa-si ajusteze doza in functie de
necesititile individuale. In general, pacientii incep tratamentul cu acelasi numar de unitati
folosit pentru insulina bazala.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 1

Doza recomandatd pentru initierea tratamentului cu Combinatia Insulinum Degludec +
Insulinum Aspart este de 60—70% din necesarul total zilnic de insulina, Tn combinatie cu insuline
cu actiune scurtd/rapida administrate la celelalte mese, urmata de ajustari individuale ale dozei.



V. Contraindicatii
e Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii

V. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare:

Varstnici (cu varsta > 65 ani)
Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart poate fi utilizat la varstnici. Monitorizarea
glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata 1n functie de necesitatile individuale.

Insuficientd renala si hepatica

Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart poate fi utilizata la pacientii cu insuficienta
renald sau hepatica. Monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si doza ajustatd in functie de
necesitatile individuale

Copii si adolescenti

Nu exista experientd clinica privind utilizarea Combinatiei Insulinum Degludec + Insulinum
Aspart la copii cu varsta sub 2 ani. Acest medicament poate fi utilizat la adolescenti si copii de la
varsta de 2 ani. Cand se face trecerea de la o alta schema de tratament cu insulina la Combinatia
Insulinum Degludec + Insulinum Aspart, trebuie avuta in vedere scaderea dozei de insulina totale
in functie de pacient, pentru a scaddea la minim riscul de hipoglicemie.

Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart trebuie utilizata cu precautie la copii in varsta
intre 2-5 ani pentru ca datele provenite din studiul clinic indica faptul ca ar putea exista un risc mai
mare de hipoglicemie severa la copiii din aceastd grupa de varsta.

Sarcina
Nu existd experientd clinicd adecvatd in ceea ce priveste utilizarea Combinatiei Insulinum
Degludec + Insulinum Aspart la femeile gravide.

Alaptarea
Nu exista experientd clinica in ceea ce priveste utilizarea Combinatiei (Insulinum Degludec +

Insulinum Aspart in perioada de aldptare.

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

Hipoglicemia poate aparea daca doza de Combinatie Insulinum Degludec + Insulinum Aspart este
mai mare decat este necesar. Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart poate fi asociata
cu o incidentd mai mare a hipoglicemiei severe comparativ cu schema bazal-bolus la copii si
adolescenti, in special la copiii cu varste intre 2 si 5 ani. Factorii care cresc susceptibilitatea la
hipoglicemie impun monitorizarea deosebit de atentd si pot necesita ajustarea dozei. Acesti factori
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 in hipotiroidism
si 1n insuficienta glandei hipofizare anterioare sau adrenocorticale) - tratament concomitent cu



anumite alte medicamente ca sulfonilureicele. Doza de Combinatie Insulinum Degludec +
Insulinum Aspart trebuie stabilita in mod individual, pe baza raspunsului clinic, §i se ajusteaza
treptat, in functie de necesarul de insulina al pacientului.

Hiperglicemie

Folosirea unor doze inadecvate si/sau intreruperea tratamentului cu Combinatia Insulinum
Degludec + Insulinum Aspart la pacientii care necesitd administrarea de insulind pot cauza
hiperglicemie si, potential, cetoacidoza diabeticd. Afectiunile concomitente, in special infectiile,
pot conduce la hiperglicemie si, prin urmare, la un necesar crescut de insulina.

Reactii la nivelul locului de injectare.

La pacientii tratati cu Combinatia Insulinum Degludec + Insulinum Aspart au aparut reactii la
nivelul locului de administrare (incluzdnd hematom la locul de injectare, durere, hemoragie,
eritem, noduli, umflaturd, decolorare, prurit, caldura locala si tumefiere la nivelul locului de
administrare). De obicei, aceste reactii sunt usoare si tranzitorii si dispar in mod normal in timpul
tratamentului care va fi continuat.

VI. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Pacientul va fi monitorizat de catre medicul prescriptor, in functie de fiecare caz in parte, clinic:
toleranta individuald, semne si simptome de reactie alergica, evaluarea functiei renale, sau alte
evaluari clinico-biochimice, acolo unde situatia clinicd 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.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Decizia de intrerupere temporara sau definitivd a tratamentului cu Combinatia Insulinum
Degludec + Insulinum Aspart va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de catre medicul
specialist sau medicul cu competenta/atestat in diabet, la fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori

Initierea, continuarea $i monitorizarea se face de catre medicii diabetologi sau de catre medicii cu
competenta in diabet conform prevederilor legale in vigoare.”



DCI INSULINUM DEGLUDEC

”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 23 cod (A10AE06): DCI INSULINUM
DEGLUDEC

I. Indicatii
Tratamentul diabetului zaharat la adulti , adolescenti si copii de la varsta de 1 an.

II. Criterii de includere in tratamentul specific:
Pacienti,cu orice forma de diabet zaharat, care necesita tratament cu insulina.

II1. Doze si mod de administrare

Doze: Degludec este o insulind bazala pentru administrare subcutanatd o data pe zi in orice
moment al zilei, de preferintd in acelasi moment al zilei. Potenta analogilor de insulind,
inclusiv a insulinei degludec, este exprimata 1n unitati (U). O (1) unitate (U) de insulina
degludec corespunde la 1 unitate internationald (UI) de insulind umana, 1 unitate de insulina
glargin sau 1 unitate de insulina detemir.

La pacientii cu diabet de tip 2, Degludec poate fi administrat in monoterapie sau in oricare
asociere cu medicamente antidiabetice orale, agonisti de receptor GLP-1 sau insulind de tip
bolus.

La pacientii cu diabet de tip 1, Degludec trebuie asociat cu insuline cu actiune scurtd/rapida
pentru a acoperi necesarul de insulind in timpul meselor. Degludec 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 in conditii de repaus alimentar.
Similar tuturor insulinelor, poate fi necesard ajustarea dozei dacd pacientii depun efort fizic
crescut, 11 schimba dieta uzuala sau 1n timpul bolilor concomitente.

e Pentru Degludec 100 unitati/ml, pot fi administrate doze cuprinse intre 1 si 80 unitati

per injectie, in trepte de 1 unitate.

Flexibilitatea in alegerea momentului de administrare a dozei.

Pentru situatiile in care administrarea in acelasi moment al zilei nu este posibila, Degludec
permite flexibilitate in alegerea momentului administririi de insulini. Intotdeauna, trebuie
asigurat un interval de minimum 8 ore intre injectii. Pacientii care omit o doza sunt sfatuiti sa
si-o administreze atunci cand constatd acest lucru si apoi sa revina la orarul obignuit al dozei
zilnice.

Initierea tratamentului.
e La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, doza zilnicd recomandatd pentru initierea
tratamentului este de 10 unitati urmata de ajustari individuale ale dozei.
e La pacientii cu diabet zaharat de tip 1 Degludec este recomandat o data pe zi, in
asociere cu insulina prandiala si necesita ajustari ulterioare individuale ale dozei.



e Conversia de la administrarea altor medicamente pe baza de insulind. Se recomanda
supravegherea atentd a glicemiei n timpul trecerii §i Tn sdptdmanile urmatoare. Este
posibil sa fie nevoie de ajustarea dozelor sau a momentului administrarii insulinelor cu
actiune rapida sau cu duratd scurtd de actiune asociate sau altor tratamente
antidiabetice concomitente.

a. Pacienti cu diabet zaharat de tip 2. Pentru pacientii cu diabet de tip 2 in tratament cu
insulind 1n regim bazal, bazal-bolus, premixat sau auto-mixat, schimbarea insulinei bazale cu
Degludec se poate face unitate la unitate, pe baza dozelor anterioare de insulind bazala,
urmata de ajustari individuale ale dozei.

Se va lua 1n considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza dozei de insulind bazala 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

b. Pacienti cu diabet zaharat de tip 1.

Pentru pacientii cu diabet tip 1, se va lua In considerare o scadere a dozei cu 20% pe baza
dozelor anterioare de insulind bazala sau componentei bazale dintr-un tratament perfuzabil
subcutanat cu insulind, cu ajustdri individuale subsecvente ale dozei in functie de raspunsul
glicemic.

Combinatii terapeutice

Utilizarea Degludec in asociere cu agonisti de receptor GLP-1 la pacienti cu diabet
zaharat tip 2.

In cazul asocierii agonistilor de receptor GLP-1 la Degludec se recomandi reducerea dozei de
Degludec cu 20% pentru a micsora riscul de hipoglicemie. Dupa aceea, doza se ajusteaza
individual.

Grupuri speciale de pacienti

Pacienti varstnici (cu varsta > 65 ani) Degludec poate fi utilizat la pacientii varstnici.
Monitorizarea glicemiei trebuie intensificatd si doza ajustatd in functie de necesitatile
individuale Insuficientd renald si hepatica Degludec poate fi utilizat la pacientii cu
insuficienta hepatica sau renala. Monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata
in functie de necesitatile individuale.

Mod de administrare

Degludec se administreazd subcutanat, prin injectie in coapsd, brat sau perete abdominal.
Locurile de injectare trebuie intotdeauna schimbate in cadrul aceleiasi regiuni anatomice
pentru a reduce riscul lipodistrofiei. Degludec este disponibil sub forma de stilou injector
(penfil). Stiloul injector preumplut de 100 unitati/ml elibereaza 1 - 80 unitati in trepte de cate
0 unitate.



