DCI LIRAGLUTIDUM

”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 33 cod (A10BJ02): DCI LIRAGLUTIDUM

I. Indicatii

Liraglutid este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat
ca tratament adjuvant la dietd si exercitii fizice in asociere cu alte medicamente utilizate pentru
tratamentul diabetului

II. Criterii de includere in tratamentul specific:

Terapie dubla asociata: la pacientii adulti cu diabet zaharat tip 2, insuficient controlat, in asociere
cu medicamente antidiabetice orale precum: metformin, sulfoniluree sau cu tiazolidindiona, cand
acestea, impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigurd un control glicemic adecvat.

Terapie tripla asociatd la pacientii adulti cu diabet zaharat tip 2: in asociere cu medicamente
antidiabetice orale precum: metformin si sulfoniluree sau metformin si tiazolidindiond sau
metformin si insulind, cand acestea, impreuna cu dieta si exercitiile fizice, nu asigura un control
glicemic adecvat.

II1. Doze si mod de administrare

1. Doze

A. Initierea. Pentru imbunatatirea tolerabilitdfii gastro-intestinale, doza initiala este de 0,6 mg
liraglutid pe zi. Dupa cel putin o siptimana de tratament, doza trebuie crescutd la 1,2 mg. In
functie de raspunsul clinic, dupa cel pufin o sdptimana de tratament, este de asteptat ca unii
pacienti sa necesite o crestere a dozei de la 1,2 mg la 1,8 mg pentru a realiza un control glicemic
mai bun. O doza zilnica mai mare de 1,8 mg nu este recomandata.

B. Asocierea. Liraglutid poate fiaddugat la tratamentul existent cu metformina sau la combinatia
metformind si tiazolidindiond. Dozele uzuale de metformina si tiazolidindiond pot ramane
neschimbate.

Liraglutid poate fi la tratamentul existent cu sulfoniluree sau la asocierea metformind cu
sulfoniluree. Daca se adauga Liraglutid la tratamentul cu sulfoniluree trebuie luata in considerare
reducerea dozei de sulfoniluree, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei.

Nu este necesara auto-monitorizarea glicemiei in vederea ajustarii dozei de Liraglutid. Cu toate
acestea, daca Liraglutid este asociat initial cu o sulfoniluree, este posibil sa fie necesard auto-
monitorizarea glicemiei, in vederea ajustarii dozei de sulfoniluree.



Asocierea cu insulina

Liraglutid poate fi adaugat la tratamentul cu metformin si insulind, caz in care se va lua in
considerare reducerea dozei de insulind si monitorizarea glicemiei pentru reducerea riscului de
hipoglicemii.

Pentru combinatia metformind si insulind, se aplicd urmatoarea schema de tratament pacientilor
insuficient controlati cu metformin si insulind, care prezinta intoleranta sau contraindicatii pentru
utilizarea unei sulfamide hipoglicemiante sau la care a fost inregistrat esecul terapiei cu:
insulind+ metformin + sulfamida hipoglicemianta: administrarea unei doze initiale de 0,6 mg/zi
timp de 7 zile, urmata de administrarea unei doze de 1,2 mg

La Grupe speciale de pacienti

- Pacienti varstnici (> 65 de ani)

- Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Pacienti cu insuficienta renald
La pacientii cu insuficientd renald usoard, medie sau severa nu este necesara ajustarea
dozei. Nu exista experienta terapeutica la pacientii cu boald renala in stadiu terminal si
prin urmare liragluti nu este indicat la aceste grupe de pacienti. - Pacienti cu insuficienta
hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau medie nu este necesara ajustarea dozei.
Utilizarea Liraglutid nu este recomandata la pacienti cu insuficienta hepatica severa.

- Copii si adolescenti
La adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste nu este necesara ajustarea dozei. Nu
sunt disponibile date la copiii cu varsta sub 10 ani

2. Mod de administrare

Liraglutid nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Liraglutid se administreaza o data pe zi, in orice moment al zilei, independent de orele de masa si
poate fi injectat subcutanat in abdomen, In coapsa sau in regiunea deltoidiana. Locul si momentul
injectarii pot fi modificate fara a fi necesard ajustarea dozei. Cu toate acestea, este de preferat ca
Liraglutid sa fie injectat in acelasi moment al zilei, dupd ce s-a ales cel mai potrivit moment
posibil.

IV. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

Pacientul va fi monitorizat. Eficienta terapiei trebuie probatad 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.

Ori de cate ori se produc modificari ale schemei terapeutice, eficienta acestora trebuie probatd
prin determinarea glicemiei a-jeun si postprandiald (acolo unde este posibil si a HbAlc).
Schemele terapeutice instituite vor fi mentinute doar dacad demonstreaza un avantaj terapeutic si
sunt de folos la obtinerea si mentinerea echilibrului metabolic in tintele propuse). La rezultate
similare (in termenii fintelor terapeutice si ai calitatii vietii pacientului) vor fi mentinute schemele
terapeutice cu un raport cost-eficienta cat mai bun.



V. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (fosfat disodic dihidrat
Propilenglicol, fenol, apa pentru preparate injectabile)

Liraglutidum nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul
cetoacidozei diabetice.

Liraglutid nu este un substitut pentru insulind. Dupa intreruperea sau reducerea brusca a
dozei de insulind, s-au raportat cazuri de cetoacidoza diabetica la pacientii insulino-
dependenti

Nu existd experientd terapeuticd privind utilizarea la pacientii cu insuficientd cardiaca
congestiva clasa IV New York Heart Association (NYHA) si,de aceea,liraglutid nu este
recomandat pentru utilizare la acesti pacienti. Experienta privind utilizarea la pacientii cu
boala inflamatorie intestinald si pareza gastricd diabeticaeste limitatd. Utilizarea liraglutid
nu este recomandatd la acesti pacienti deoarece estea sociatd cu reactii adverse
gastrointestinale tranzitorii care includ greata, varsaturi si diareePancreatita acuta:
Pancreatita acuta a fost observata in asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1.
Pacientii trebuie informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute.Daca
se suspecteaza pancreatita, administrarea liraglutid trebuie Intreruptd; daca pancreatita
acuta este confirmatd,administrarea liraglutid nu trebuie reluata

Boala tiroidiand: Reactiile adverse tiroidiene, cum este gusa,au fost raportate in studiile
clinice si  in mod special la pacientii  cu afectiuni tiroidiene pre-existente. De
aceea,liraglutid trebuie utilizat cu precautie la aceastd grupa de pacienti.

Hipoglicemia: Pacientii carora li se administreaza liraglutid in asociere cu o sulfoniluree
pot prezenta un risc crescut de hipoglicemie Riscul de hipoglicemie poate fi redus prin
scaderea dozei de sulfoniluree.

Deshidratarea: La pacientii tratati cu liraglutid au fost raportate semne si simptome de
deshidratare, incluzand afectarea functiei renale si insuficientd renald acuta. Pacientii
tratati cu liraglutidum trebuie avertizati asupra riscului potential de deshidratare in relatie
cu reactiile adverse gastrointestinale si pentru a lua masuri de precautie ca sa evite
pierderea de lichide.

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

A.

Usoara incetinire a golirii stomacului datoratd liraglutid poate sa influenteze absorbtia
medicamentelor administrate concomitent, pe cale orald.Studiile de interactiune nu au
evidentiat nicio Intarziere a absorbtiei, relevanta clinic si, de aceea, nu este ncesara
ajustarea dozei. Cativa pacienti tratati cu liraglutid au raportat cel putin un episod de
diaree severa. Diareea poate afecta absorbtia medicamentelor administrate concomitent,
pe cale orala.

Warfarina si alti derivati cumarinici. Este necesard monitorizarea frecventd a INR dupa
initierea tratamentului cu liraglutid la pacienti in tratament cu warfarina sau alti derivati
cumarinici.



C. Paracetamol, Atorvastatina, Griseofulvina, Digoxina, Lisinopril, Anticonceptionale. Nu
este necesard ajustarea dozei la administrarea concomitenta cu liraglutid.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Liraglutid nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, in locul acestuia fiind recomandata utilizarea
insulinei. Dacd o pacientd intentioneaza sa ramana gravida sau este gravida, tratamentul cu
Liraglutid trebuie intrerupt.

Alaptarea
Liraglutid nu trebuie utilizat in timpul aldptarii la san.

Fertilitatea
Liraglutid nu prezinta efecte daunatoare asupra fertilitatii.

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Liraglutid nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati despre masurile de precautie pentru a evita hipoglicemia atunci cand
conduc vehicule si folosesc utilaje, mai ales daca Liraglutid se utilizeaza in asociere cu o
sulfoniluree.

Reactii adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate la Liraglutid.

Categoriile de frecventa sunt definite ca fiind: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si <
1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (<
1/10000); cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimati pe baza datelor disponibile). In
cadrul fiecdrei clase de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse raportate la utilizarea Liraglutid

Aparate sisteme si | Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare
organe frecvente frecvente
Infectii si infestari Rinofaringita

Bronsita
Tulburari ale Reactii
sistemului imunitar anafilactice
Tulburdri metabolice Hipoglicemie Deshidratare
si de nutritie

Anorexie

Scaderea apetitului

alimentar




Tulburari ale Cefalee
sistemului nervos
Ameteli
Tulburari cardiace Cresterea  frecventei
cardiace
Tulburari Greata Varsaturi Evacuare Obstructie | Pancreatita
gastrointestinale gastrica intestinala | (incluzand
intarziata pancreatita
Diaree Dispepsie necrozanta)
Durere in abdomenul
superior
Constipatie
Gastrita
Flatulenta
Distensie abdominala
Boala de reflux
gastroesofagian
Disconfort abdominal
Dureri dentare
Tulburari Litiaza biliara
hepatobiliare Colecistita
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata | Urticarie
ale tesutului tranzitorie Prurit
subcutanat
Tulburari renale si ale Afectarea
cailor urinare functiei renale
Insuficienta
renala acuta
Tulburari generale si Oboseala Febra
la nivelul locului de Reactii la locul de
administrare injectare
Investigatii Valori crescute ale
diagnostice lipazemiei*)
Valori crescute ale
amilazemiei*)

*) din studii clinice controlate de faza 3b i 4 numai cand sunt masurate.

Hipoglicemia

Hipoglicemia severa poate aparea mai putin frecvent si a fost observatd mai ales daca liraglutid

este asociat cu o sulfoniluree.




Reactii adverse gastro-intestinale

Cand liraglutid este administrat concomitent cu metformind/sulfoniluree, poate exista cel putin un
episod de greatd si cel putin un episod de diaree. Cele mai multe episoade au fost usoare sau
moderate si au fost dependente de dozd; frecventa si severitatea acesteia au scdzut odatd cu
continuarea tratamentului.

Pacientii cu varsta > 70 de ani pot prezenta mai multe reactii adverse gastro-intestinale atunci
cand sunt tratati cu liraglutid.

Pacientii cu insuficientd renald usoara si moderata (clearance al creatininei 60 - 90 ml/min si
respectiv 30 - 59 ml/min.) pot prezenta mai multe reactii adverse gastro-intestinale atunci cand
sunt tratati cu liraglutid.

Reactii adverse la nivelul locului de injectare

Prurit, edem usor, eruptie la locul de injectare; aceste reactii au fost usoare.

Pancreatita. Au fost semnalate cazuri foarte rare de pancreatita.

Reactii alergice: Reactii alergice inclusiv urticarie, eruptie cutanatd tranzitorie si prurit au fost
raportate in urma utilizarii dupa punerea pe piatd a Liraglutidului. Cateva cazuri de reactii
anafilactice cu simptome suplimentare cum sunt hipotensiunea arteriald, palpitatiile, dispneea si
edemul au fost raportate in urma utilizarii dupa punerea pe piatd a Liraglutid. Cateva cazuri cu
angioedem (0,05%) au fost raportate in timpul studiilor clinice de lunga durata cu Liraglutid.

Supradozaj

La doze mari (72 mg) au fost semnalate greatd severa, varsaturi si diaree dar nu si hipoglicemie
severa.

In caz de supradozaj, trebuie initiat tratamentul de sustinere corespunzitor, in functie de semnele
si simptomele clinice ale pacientului.

VIL. intreruperea tratamentului: decizia de intrerupere temporari sau definitivi a
tratamentului va fi luata in functie de indicatii si contraindicatii de catre specialistul diabetolog, la
fiecare caz in parte.

VIII. Prescriptori: initierea se face de catre medici diabetologi, alti medici specialisti cu
competentd/atestat in diabet, iar continuarea se poate face si de catre medici desemnati conform
prevederilor legale in vigoare sau medicul de familie doar pentru pacientii cu schema stabila, in
dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicald.”



