DCI INSULINUM DEGLUDEC

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

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

I1. 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 insulina bazald pentru administrare subcutanatd o data pe zi in orice
moment al zilei, de preferintd in acelasi moment al zilei. Potenta analogilor de insulina,
inclusiv a insulinei degludec, este exprimata in 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 insulina de tip
bolus.

La pacientii cu diabet de tip 1, Degludec trebuie asociat cu insuline cu actiune scurtd/rapida
pentru a acoperi necesarul de insulina 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 necesara ajustarea dozei daca pacientii depun efort fizic
crescut, isi schimba dieta uzuala sau in 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 administrarii de insulini. Intotdeauna, trebuie
asigurat un interval de minimum 8 ore intre injectii. Pacientii care omit o doza sunt sfatuiti sa
si-0 administreze atunci cand constatd acest lucru si apoi sa revind la orarul obisnuit 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 datd 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 atenta a glicemiei in timpul trecerii si in saptdmanile urmatoare. Este
posibil sa fie nevoie de ajustarea dozelor sau a momentului administrarii insulinelor cu
actiune rapidd 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
insulina in 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 in 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 bazald 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 hepaticd Degludec poate fi utilizat la pacientii cu
insuficienta hepaticd sau renald. Monitorizarea glicemiei trebuie intensificata si doza ajustata
in functie de necesitatile individuale.

Mod de administrare

Degludec se administreaza subcutanat, prin injectie in coapsa, 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.



e Degludec nu trebuie administrat intravenos, deoarece poate cauza hipoglicemie
severa.

e Degludec nu trebuie administrat intramuscular, deoarece se poate modifica
absorbtia.

e Degludec nu trebuie utilizat in pompe de perfuzare a insulinei.

V. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (Glicerol, metacrezol,
fenol, acetat de zinc, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului), apa pentru preparate injectabile).

VI. Precautii, atentionari
Precautii speciale pentru utilizare.

a. Hipoglicemie. Omiterea unei mese sau efectuarea unui efort fizic intens neplanificat poate
sa induca hipoglicemie. Hipoglicemia poata sa apara daca doza de insulind este prea mare fata
de necesarul de insulina. Pacientii la care controlul glicemiei este net imbunatatit (de exemplu
prin tratament intensiv cu insulind), pot prezenta o modificare a simptomelor obisnuite de
avertizare ale hipoglicemiei si trebuie sfatuiti cu privire la acest lucru. La pacientii cu diabet
care a debutat cu mult timp in urma, simptomele obisnuite de avertizare pot sa dispara.

b. Cresterea/Sciaderea necesarului de insulina.

Afectiunile concomitente, in special infectiile si afectiunile febrile, cresc de obicei necesarul
de insulind al pacientului.

Afectiunile concomitente ale rinichilor, ficatului sau cele ale glandelor suprarenale, hipofizei
sau tiroidei pot necesita modificari ale dozei de insulina. Similar insulinelor bazale, efectul
prelungit al Degludec poate intarzia recuperarea dupa hipoglicemie.

c. Hiperglicemie. In situatii de hiperglicemie severa se recomanda administrarea de insulina
cu actiune rapidd. Folosirea unor doze inadecvate sau intreruperea tratamentului la pacientii
care necesitd administrarea de insulind pot duce la hiperglicemie si, potential, la cetoacidoza
diabetica. In plus, afectiunile concomitente, in special infectiile, pot cauza hiperglicemie si,
prin urmare, la un necesar crescut de insulind. De obicei, primele simptome ale hiperglicemiei
apar treptat pe parcursul catorva ore sau zile. Ele includ sete, poliurie, greatd, varsaturi,
somnolentd, tegumente uscate si eritematoase, xerostomie, pierderea apetitului si respiratie cu
miros de acetond. La pacientii cu diabet zaharat de tip 1, evenimentele hiperglicemice
netratate duc in cele din urma la cetoacidoza diabetica, potential letala. Trecerea de la
administrarea altor medicamente pe bazd de insulina. Schimbarea tipului, a marcii sau a
fabricantului de insulind trebuie efectuatd numai sub supraveghere medicala si poate duce la
necesitatea schimbarii dozei.

d. Asocierea dintre pioglitazona si medicamente pe baza de insulinid. Au fost raportate
cazuri de insuficientad cardiaca atunci cand pioglitazona a fost utilizata in asociere cu insulina,
in special la pacienti cu factori de risc pentru insuficienta cardiaca. Acest fapt trebuie refinut



atunci cand se ia in considerare asocierea pioglitazonei cu Degludec. In cazul in care aceastd
asociere este utilizatd, pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de insuficienta
cardiacd, surplus ponderal si edeme. Tratamentul cu pioglitazond trebuie oprit in cazul in care
se manifestd o deteriorare a simptomelor de insuficientd cardiaca.

e. Tulburari oculare. Intensificarea tratamentului cu insulind urmata de imbunatatirea brusca
a controlului glicemic se poate asocia cu agravarea temporara a retinopatiei diabetice, in timp
ce Imbunatatirea pe termen lung a controlului glicemic scade riscul de progresie a retinopatiei
diabetice.

f. Evitarea erorilor de medicatie. Pacientii trebuie sa verifice vizual numarul de unitati
selectate pe contorul stiloului injector. De aceea, capacitatea pacientilor de a citi contorul
stiloului injector este o condifie pentru ca pacientii sd 1si poatd autoadministra insulina.
Pacientii nevazatori sau cu vedere afectatd trebuie educati sd ceara intotdeauna ajutor sau
asistenta de la o alta persoana cu vederea buna, care este instruita in utilizarea dispozitivului
de administrare a insulinei.

g. Anticorpi anti-insulinid. Administrarea insulinei poate determina formarea anticorpilor
anti-insulind. In rare cazuri, prezenta acestor anticorpi anti-insulind poate necesita ajustarea
dozelor de insulina pentru a corecta tendinta la hiperglicemie sau hipoglicemie.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune.
Este cunoscut faptul ca unele medicamente interactioneaza cu metabolismul glucozei.

Urmatoarele medicamente pot reduce necesarul de insulina:
- Medicamente antidiabetice orale, agonistii de receptor GLP-1, inhibitori de
monoaminooxidaza (IMAO), beta-blocante, inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA), salicilati, steroizi anabolizanti si sulfonamide.

Urmatoarele medicamente pot creste necesarul de insulina:
- Contraceptive orale, tiazide, glucocorticoizi, hormoni tiroidieni, simpatomimetice,
hormon de crestere si danazol.
Medicamentele beta-blocante pot masca simptomele hipoglicemiei. Octreotida/lanreotida pot
fie sa creasca, fie sa reduca necesarul de insulind. Alcoolul etilic poate intensifica sau reduce
efectul insulinei de scadere a glicemiei.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea.

a. Sarcina. Utilizarea Tresiba la gravide cu diabet zaharat a fost investigata intr-un studiu. O
cantitate moderatd de date din studii clinice si de dupa punerea pe piatd a medicamentului cu
privire la femeile gravide (mai mult de 400 de sarcini finalizate), nu indica nicio toxicitate
malformativa sau feto/neonatala. Studiile cu privire la reproducere efectuate la animale nu au
aratat diferente intre insulina degludec si insulina umand in ceea ce priveste efectul



embriotoxic §i teratogen. Tratamentul cu Tresiba poate fi luat in considerare in timpul
sarcinii, doar daca este necesar din punct de vedere clinic. In general, controlul intensificat al
glicemiei §i monitorizarea gravidelor cu diabet sunt recomandate in timpul sarcinii i in
perioada de conceptie. De regula, necesarul de insulina scade in timpul primului trimestru de
sarcind si creste in trimestrele al doilea si al treilea. Dupa nastere, necesarul de insulind revine
de obicei rapid la valorile anterioare perioadei de sarcina. Se recomandd monitorizarea atenta
a controlului glicemiei si ajustarea dozei de insulind in functie de persoana.

b. Aldptarea. Nu existd experientd clinicd in ceea ce priveste utilizarea de Degludec in
perioada de aldptare. Nu se cunoaste daca insulina degludec se excreta in laptele uman. Nu se
anticipeaza aparitia de efecte metabolice ale insulinei degludec asupra nou-
nascutilor/sugarilor aldptati.

c. Fertilitatea. Studiile efectuate cu insulind degludec privind efectele asupra functiei de
reproducere la animale nu au evidentiat efecte adverse asupra fertilitatii.

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Acest medicament nu are nicio influentad sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosiutilaje.Capacitatea de concentrare si capacitatea de reactie a
pacientului pot fi afectate ca urmare a hipoglicemiei. Aceasta poate constitui un risc in
situatiile Tn care aceste capacitafi sunt de importantd deosebitd (de exemplu conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor). Pacientii trebuie sfatuiti sa ia masuri de precautie pentru a
evita hipoglicemia in timpul conducerii de vehicule. Acest lucru este important mai ales
pentru cei care au simptome de avertizare a hipoglicemiei de intensitate mica sau absente sau
care au episoade frecvente de hipoglicemie. In aceste circumstante, recomandarea privind
conducerea vehiculelor trebuie reconsiderata.

Reactii adverse

Hipoglicemia este reactia adversa cel mai frecvent raportatd in timpul tratamentului (vezi
tabel 1). Reactiile adverse enumerate mai jos se bazeaza pe datele din studiile clinice si sunt
prezentate in functie de frecventa si clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe.
Categoriile de frecventa sunt definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 s1 < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si <
1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimatd din
datele disponibile).

Hipoglicemia poate sa apara dacd doza de insulind este prea mare fatd de necesarul de
insulind. Hipoglicemia severa poate determina pierderea constientei si/sau convulsii §i poate
avea ca rezultat afectarea temporara sau permanentd a functiei cerebrale, sau chiar deces.
Simptomele hipoglicemiei apar, de regula, brusc. Acestea pot sa includad transpiratii reci,
tegumente palide si reci, fatigabilitate, nervozitate sau tremor, anxietate, senzatie de oboseala
sau slabiciune neobisnuita, confuzie, dificultiti de concentrare, somnolentd, senzatie
exageratd de foame, tulburari de vedere, cefalee, greata si palpitatii.



Tabel 1 - Reactii adverse la utilizarea insulinei Degludec

Clasificarea pe aparate, sisteme §i organe Tip Frecventa
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate, Urticarie Rare

Tulburari metabolice si de nutritie Hipoglicemie Foarte frecvente
Afectiuni cutanate si  ale tesutului | Lipodistrofie Mai putin frecvente
subcutanat

Tulburari generale si la nivelul locului de | Reactii la nivelul locului de administrare Frecvente
administrare Edem periferic Mai putin frecvente

Tulburéri ale sistemului imunitar. La preparatele de insulind pot sa apara reactii alergice.
Reactiile alergice de tip imediat la insulind sau la excipienti pot pune viata in pericol. La
Degludec au fost raportate rar hipersensibilitate (manifestatd prin umflarea limbii si a buzelor,
diaree, greata, fatigabilitate si prurit) si urticarie.

Lipodistrofie. Lipodistrofia (inclusiv lipohipertrofie, lipoatrofie) poate sd apara la nivelul
locului de administrare a injectiei. Schimbarea continud prin rotatie a locurilor de injectare in
cadrul aceleiasi regiuni anatomice, poate ajuta la reducerea sau prevenirea acestor reactii.

Reactii la nivelul locului de administrare. La pacientii tratati cu Degludec au aparut reactii
la nivelul locului de administrare (inclusiv hematom, durere, hemoragie, eritem, noduli, edem,
decolorare, prurit, caldurd locald si tumefierea locului de administrare). De obicei, aceste
reactii sunt usoare si tranzitorii si dispar in mod normal 1n timpul continudrii tratamentului.
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

Supradozaj
Un supradozaj specific cu insulind nu poate fi definit, totusi, hipoglicemia se poate dezvolta
pe parcursul unor etape succesive, daca pacientul primeste o doza mai mare de insulind decat
cea necesara:

e Episoadele hipoglicemice usoare pot fi tratate prin administrarea orala de glucoza sau
produse care contin zahar. De aceea, se recomandad ca pacientii cu diabet sa aiba
intotdeauna asupra lor produse care contin glucoza.

e Episoadele hipoglicemice severe, cand pacientul nu se poate trata singur, pot fi tratate
fie prin administrarea intramusculara sau subcutanata de glucagon (0,5 pana la 1 mg)
de catre o persoana instruita adecvat, fie prin administrarea intravenoasa de glucoza de
catre personal medical. Glucoza trebuie administratd intravenos daca pacientul nu
raspunde la glucagon in decurs de 10 pana la 15 minute. Dupa recapatarea constientei,
pentru a preveni recaderile, este recomandata administrarea orald de carbohidrati.

VIIL. fintreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporard sau definitivd a
tratamentului va fi luatd in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul
diabetolog, la fiecare caz in parte.



VIII. Prescriptori: medici diabetologi, alti medici specialisti cu competenta/atestat in diabet
sau medici desemnati.”



