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T2DM Cukrzyca typu 2
(Type 2 Diabetes Mellitus)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

ZHH Zespot hiperglikemiczno-hipersomalny
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1.1.

Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie terapii
z wykorzystaniem preparatu Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu, IGlarLixi)
w uzupetnieniu leczenia metforming (MET) lub MET z inhibitorami kotransportera sodowo-
glukozowego 2 (SGLT-2) w leczeniu dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg typu 2 (T2DM)
pomimo leczenia insuling bazowag (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym (OAD) z HbA1c >7%.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego;
2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie;

3. prezentacje aktualnej praktyki klinicznej w Polsce — wraz z finansowaniem;

»

analize rekomendacji dotyczacych finansowania terapii IGlarLixi wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na Swiecie;

przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego terapii IGlarLixi w Polsce i na swiecie;
przedstawienie dostepnych dowoddéw naukowych dla terapii IGlarLixi;

opis niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentéw z T2DM w Polsce;

© N o o

wyboér komparatorow dla terapii IGlarLixi w analizach oceny technologii medycznych wraz

z uzasadnieniem.
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2.1.

2.2.

Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Problem zdrowotny

Definicja

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajacg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Cukrzyca typu 2, T2DM, zwana roéwniez insulinoniezalezna,
wywotana jest wzglednym niedoborem insuliny, za ktéry odpowiadajg dwa zazwyczaj wspdtistniejgce
czynniki — zmniejszenie wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny (insulinoopornos$¢) oraz zaburzenie
funkcji wydzielniczej komoérek B wysp trzustkowych. Rozwéj T2DM uwarunkowany jest przez czynniki

genetyczne i Srodowiskowe [1].

Klasyfikacja

Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHOQ) wyrdznia sie nastepujace typy cukrzycy:

e cukrzyce typu 1,

e cukrzyce typu 2 (T2DM),

e hybrydowe formy cukrzycy (powoli rozwijajgca sie cukrzyca o podtozu immunologicznym
u dorostych i T2DM podatna na ketoze),

e cukrzyce o znanej etiologii (np. cukrzyca monogenowa, cukrzyca zwigzana z chorobg
endokrynologiczng, cukrzyca indukowana lekami),

¢ cukrzyce cigzowg (lub cukrzyce w cigzy),

e cukrzyce niesklasyfikowang [2].

W klasyfikacji tej uwzglednia si¢ zardwno czynniki etiologiczne, jak i dopuszcza si¢ modyfikacje

przynaleznosci do typu cukrzycy w miare odkrywania etiologii [1].

Nalezy zauwazyé, ze coraz czesciej zdarzajg sie naktadajgce sie typy cukrzycy, czyli tzw. cukrzyca

podwdjna, a nawet potréjna [1].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, rozrézniamy natomiast nastepujgce typy cukrzycy:
e E10 — cukrzyca insulinozalezna;
e E11 — cukrzyca insulinoniezalezna (T2DM);
e E12 - cukrzyca zwigzana z niedozywieniem;
e E13 —inne okreslone postacie cukrzycy;

e E14 — cukrzyca nieokre$lona [3].
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2.3.

Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Epidemiologia

Cukrzyca jest jedng z najczesciej wystepujgcych choréb przewlektych na $wiecie. Jest to choroba

spofeczna, ktorej chorobowos¢ przekracza 1% i stale rosnie.

Wedtug danych WHO, w 2014, roku na Swiecie zyto 422 min chorych na cukrzyce. Dane International
Diabetes Federation (IDF) wskazujg, ze w 2021 roku, byto szacunkowo 537 min chorych z cukrzycag
w wieku 20-79 lat (z czego ponad potowa pozostaje niezdiagnozowana). Odpowiada to
rozpowszechnieniu na poziomie 10,5% [4, 5]. Wedtug IDF liczba zachorowan bedzie systematycznie
wzrasta¢ i w 2030 roku moze wynosi¢ 643 min, a w 2045 roku nawet 783 min dorostych oséb.

Zdecydowang wiekszos¢ chorych na cukrzyce na Swiecie stanowig pacjenci z T2DM (~90%) [5].

W Europie, wg IDF, szacunkowa liczba dorostych oséb z cukrzycg wynosi 61 min (rozpowszechnienie
9,2%), zas w Polsce 2,7 min (rozpowszechnienie 9,4%). Liczbe zgonéw spowodowanych cukrzycg na

Swiecie szacuje sie na 6,7 min, w tym 1,1 min w Europie oraz 5330 w Polsce [5].

Chorobowos$¢ na T2DM w Polsce szacuje sie na 1,6-4,7% (doniesienia wskazujg na wyzszg
chorobowosé w populacji miejskiej), natomiast zapadalnos¢ na 200/ 100 000 oséb na rok. T2DM
diagnozuje sie zwykle u oséb powyzej 30 r.z., natomiast zapadalno$¢ zwieksza sie z wiekem (do
75 r.z., nastepnie maleje). Umieralnos¢ z powodu T2DM w Polsce szacuje sie na 15/ 100 000 os6b,

przy czym 70% zgonow spowodowanych jest powiklaniami sercowo-naczyniowymi [1].

Dane NCD-RisC wskazuja, ze w Polsce obserwuje sie tendencje wzrostowg liczby dorostych oséb
chorych na cukrzyce. W 2014 roku w Polsce zaraportowano 2,97 min dorostych oséb z cukrzyca
(pacjenci leczacy sie oraz osoby niezdiagnozowane), co stanowi 9,5% populacji polskiej. W latach
1980-2014 obserwowano wzrost zachorowan o 143% w przypadku mezczyzn oraz 66% w przypadku
kobiet (Rysunek 1) [6].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 10



Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Rysunek 1.
Odsetek dorostych pacjentow chorych na cukrzyce wsréd dorostych oséb w Polsce z podziatem wzgledem pici —
oszacowanie (linia ciagta) i 95% CI (linia przerywana) — dane oszacowane przez NFZ na podstawie NCD-RisC [6]

15% —

0%~ ~~<_

T

5% =

Odsetek dorostych chorych na cukrzyce

0% T T T T T T T
1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Rok

w— MeZczyini == Kobiety

Zrédto: NFZ o zdrowiu. Cukrzyca [6]

Zgodnie z danymi zraportu Narodowego Fundusz Zdrowia (NFZ) na temat cukrzycy, w 2019r.
w Polsce byto 3,0 min dorostych oséb chorych na cukrzyce, co odpowiada 9,4% populacji dorostych.
Zaobserwowano wzrost liczby pacjentéw z cukrzycg o 478 tys. (19,2%) w poréwnaniu z rokiem 2013
[6] (Tabela 1). W raporcie tym postuzono sie pojeciem chorobowosci rejestrowanej, rozumianej jako
liczba pacjentéw, ktéorym w danym roku lub poprzedzajgcych trzech lat udzielono co najmniej jedno

Swiadczenie z rozpoznaniem cukrzycy (E10-E14 wg klasyfikacji ICD-10) [6].

Tabela 1.
Wystepowanie cukrzycy wsréd osob dorostych w Polsce w latach 2013-2019 — na podstawie danych o udzielonych
Swiadczeniach (NFZ i GUS) [6]

Standaryzowany wzgledem wieku i ptci

Liczba chorych (w tys.) wspoétczynnik chorobowosci na 1000

Rok & dp:::g:::;:ji dorostych
Ogoétem Kobiety Mezczyzni Ogotem Kobiety Mezczyzni

2013 2485 1397 1088 7,9 77,6 83,6 71,1
2014 2 550 1423 1127 8,1 78,2 83,7 72,3
2015 2613 1446 1167 8,3 78,9 83,8 73,5
2016 2709 1449 1217 8,6 80,5 85,2 75,4
2017 279% 1532 1262 8,9 81,9 86,4 77,0
2018 2 864 1564 1300 9,1 82,9 87,3 78,1
2019 2 964 1614 1350 9,4 94,3° 98,22 90,0°

a) dla roku 2019 podano surowy wspoétczynnik chorobowosci na 1000 dorostych
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Najwiekszy odsetek chorych na cukrzyce w Polsce obserwuje sie w grupie wiekowej 75-84 lat, ktory

wynosi 30,7% dla kobiet oraz 29,1% dla mezczyzn (Rysunek 2) [6].

Rysunek 2.
Odsetek dorostej ludnosci chorej na cukrzyce w 2019 r. w Polsce, z podziatem wg pici i grupy wiekowej [6]
Kobiety Mezczyzni
3 500 3 500
3 000 3 000
2500 2500
2 000 2 000
1 500 1 500
1 000 1 000
00 V5% 231% 30.7% . <565 , N ! ; ! B
o 2 2 T M i = LR T B
18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85+ 18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85+
m Liczba chorych (tys.) Liczba ludnosci (tys.) M Liczba chorych (tys.) Liczba ludnosci (tys.)

Zrédto: NFZ o zdrowiu. Cukrzyca [6]

Od 2013 roku w Polsce raportuje sie ponad 300 tys. nowych zachorowan na cukrzyce. Obserwuje sie
tendencje wzrostowg — wspotczynnik zapadalnosci na 1000 dorostych osob wynosit 9,6 w 2013 roku
oraz 12,0 w roku 2019 (Tabela 2) [6].

Tabela 2.
Zachorowalnos¢ i wspotczynnik zapadalnosci na cukrzyce wsréd osob dorostych w Polsce w latach 2013-2019 — na
podstawie danych NFZ i GUS [6]

Zachorowalnosé (w tys.) Wspoétczynnik zapadalnosci na 1000 dorostych

Rok oso6b
Ogotem Kobiety Mezczyzni Ogotem Kobiety Mezczyzni

2013 301,4 163,0 138,4 9,6 9,9 9,2
2014 326,0 176,2 149,8 10,3 10,7 10,0
2015 331,3 177,7 153,5 10,5 10,8 10,2
2016 341,4 184,2 157,2 10,8 11,2 10,4
2017 337,0 181,9 155,1 10,7 11,0 10,3
2018 4426 184,0 158,6 10,9 11,2 10,6
2019 376,0 202,7 173,3 12,0 12,3 11,6

T2DM jest czesto nierozpoznana, a badania majgce na celu okreslenie liczby nowo diagnozowanych
przypadkéw sg trudne do przeprowadzenia, w zwigzku z czym dane na temat rzeczywistej

zachorowalnosci sg znacznie ograniczone [4].

2.3.1. Wielkos¢ populacji docelowe;j

Wielko$¢ populacji docelowej zostata oszacowana w ramach analizy wptywu na budzet, stanowigcg

integralng czesc¢ analiz HTA [7].
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2.5.

Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Etiologia i patogeneza

T2DM rozwija sie na skutek narastajgcej opornosci miesni szkieletowych i watroby na insuline, co
poczatkowo prowadzi do kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu przez komoérki trzustki
(hiperinsulinemia), a nastepnie do wyczerpania si¢ ich mozliwosci wydzielniczych [8]. W konsekwencji

poziom glukozy we krwi jest stale podwyzszony, co prowadzi do uszkodzenia wielu narzadoéw i tkanek

[].

Etiopatogeneza T2DM jest ztozona. Role w jej powstaniu odgrywajg zaréwno czynniki genetyczne, jak
i Srodowiskowe, a takze roznie nasilone uposledzenie wydzielania insuliny i obwodowa
insulinoopornos$¢. Do tej pory nie ustalono genéw odpowiedzialnych za rozwdéj T2DM. Stwierdzono
jedynie, ze za zachorowanie moze odpowiadac dziedziczenie wielogenowe. Z kolei za zmniejszenie
wrazliwosci tkanek organizmu na insuline (insulinoopornos¢) odpowiada uwarunkowany genetycznie

defekt receptora insulinowego oraz genéw kodujgcych biatka postreceptorowe [1].

Do czynnikéw srodowiskowych predysponujgcych do rozwoju T2DM nalezg przede wszystkim otytos¢
(zwtaszcza typu wisceralnego) i mata aktywnos$c¢ fizyczna. Ryzyko rozwoju T2DM zwigksza sie wraz
ze wzrostem wskaznika masy ciata (BMI, ang. body mass index) oraz stosunku obwodu talii i bioder
(WHR, ang. waist-hip ratio). Ponadto, u oséb otylych, w zwigzku z nadprodukcjg wolnych kwasow
ttuszczowych przez trzewng tkanke tluszczowg, hamowany jest metabolizm glukozy, co skutkuje
kompensacyjnym wydzielaniem insuliny przez komérki 3. To z kolei doprowadza do wyczerpania

rezerw komorek B i zatamania metabolizmu glukozy [1].

Diagnostyka

Cukrzyca w wielu przypadkach moze przebiega¢ bezobjawowo, dlatego stosuje sie tzw. ,czynne
poszukiwanie” cukrzycy. Badania przesiewowe (glikemie na czczo lub doustny test obcigzenia
glukozg (OGTT, ang. Oral Glucose Tolerance Test) powinno wykonywac¢ sie raz do roku w przypadku
pacjentéw z grup podwyzszonego ryzyka (bez wzgledu na wiek) oraz co 3 lata w przypadku osob
w wieku 245 r.z. [1, 9]. Do pacjentéw z grup wysokiego ryzyka zaliczamy:
e o0soby z nadwagg lub otyloscig (BMI 225 kg/m? i/lub obwadd talii >80 cm dla kobiet lub >94 cm
dla mezczyzn);
e o0soby z pozytywnym wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy (cukrzyca wystepujgca
u rodzicéw lub rodzenstwa);
e brak aktywnosci fizycznej;
e cztonkowie spotecznosci lub grup etnicznych charakteryzujgcych sie zwiekszonym odsetkiem
zachorowan na cukrzyce;
e o0soby ze stanem przedcukrzycowym w wywiadzie;
e Kkobiety, u ktérych wystgpita cukrzyca cigzowa,;

e niemowleta z urodzeniowg masg ciata >4 kg;
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e o0soby z nadcisnieniem tetniczym (=140/90 mmHg);
e o0soby z dyslipidemig (HDL <40 mg/dl i/lub triglicerydy >150 mg/dl);
e kobiety z zespotem policystycznych jajnikéw;

e 0soby z chorobami uktadu krgzenia [1, 9].

W diagnostyce cukrzycy wykorzystuje sie badania laboratoryjne oraz badania czynnosciowe (Tabela
3). Preferowang metodg pomiaru glikemii jest jej oznaczenie w osoczu krwi zylnej. Badanie OGTT jest
wykonywane, jesli wynik jednokrotnego pomiaru glikemii wyniesie 5,6-6,9 mmol/l (100-125 mg/dl)
oraz w sytuacji uzasadnionego podejrzenia nieprawidtowej tolerancji glukozy przy glikemii <5,6 mmol/|
(100 mg/dl) [1].

gzzzl:i:-laboratoryjne i czynnosciowe wykonywane w celu rozpoznania/kontroli cukrzycy [1]
Badanie Wyjasnienie
Badania laboratoryjne
Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej (wartosci w normie: 4,0-5,5 mmol/l; 72—
Glikemia 99 mg/dl) stuzy do rozpoznania cukrzycy, natomiast stezenie glukozy z petnej krwi

wiosniczkowej (0znaczane za pomocg glukometru) — do monitorowania leczenia
cukrzycy.

Wartosé¢ hemoglobiny glikowanej
(HbA1c)

Stuzy do oceny wyréwnania metabolicznego cukrzycy, odzwierciedla $rednig

gl kemie w ciggu 3 mies. przed oznaczeniem. W interpretacji nalezy uwzgledni¢
inne stany wptywajgce na wyn k tego badania (np. hemoglobinopatie,
niedokrwistosci, stan po przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych itp.).

Stezenie fruktozaminy

Odzwierciedla $rednig gl kemie w ciggu ostatnich 3 tyg. Badanie wykorzystuje sie
rzadko, np. w przypadku gdy odsetek HbA1c jest niewiarygodny.

Glukoza w moczu

Oznacza sie za pomocg testu paskowego. Stwierdzenie glukozurii stanowi
wskazanie do oznaczenia glikemii.

Przeciwciata przeciwwyspowe

Stuzy do potwierdzenia autoimmunologicznej etiologii cukrzycy

Stezenie peptydu C w surowicy

Odpowiada stezeniu endogennej insuliny. Jest zwiekszone w poczatkowej fazie
T2DM, gdy dominuje insulinoopornosc¢ i zwigksza sie wydzielanie insuliny,
natomiast zmniejszone po wyczerpaniu rezerw wydzielniczych komérek (3.

Ciata ketonowe

Wystepowanie w moczu lub ich zwigkszone stezenie w surowicy swiadczg
o ketozie lub kwasicy ketonowej w cukrzycy niewyréwnanej metabolicznie.

Stezenie kwasu mlekowego
W surowicy

Zwiekszone w kwasicy mleczanowej

Badania czynnosciowe

Doustny test tolerancji glukozy
(OGTT, ang. oral glucose tolerance
test)

Wykonuje sie 8—14h po ostatnim positku, u pacjenta wypoczetego i po przespanej
nocy, po 3 dniach spozywania przecietnej diety o normalnej zawarto$ci
weglowodanéw. Oznacza sie glikemie na czczo i po uptywie 120 min. od wypicia
roztworu 75 g glukozy. Prawidtowe stezenie glukozy w osoczy krwi zylnej po

120 min wynosi <7,8 mmol/l (140 mg/dl).

Test z glukagonem

Stuzy do oceny rezerwy wydzielniczej komorek B trzustki. W praktyce jest bardzo
rzadko wykonywany, czasami stosuje sie go w réznicowaniu cukrzycy typu 1i 2.

Ocena wrazliwosci na insuline
metoda HOMA

Wskaznik insulinoopornosci, pomiar (insulinemia i glikemia na czczo) nalezy
wykonac¢ 3—4 krotnie i okresli¢ wartos¢ srednig.

Gtoéwne testy diagnostyczne wykorzystywane w Polsce w celu rozpoznania cukrzycy.
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Cukrzyce rozpoznaje sie w 4 przypadkach:

1. przygodna glikemia 211,1 mmol/l (200 mg/dl) i typowe objawy hiperglikemii (wzmozone pragnienie,
wielomocz, ostabienie);

2. przygodna glikemia 211,1 mmol/l (200 mg/dl) bez typowych objawdw hiperglikemii i jednokrotnie
(innego dnia) glikemia na czczo 27,0 mmol/l (126 mg/dl);

3. 2-krotnie (oznaczona w innych dniach) glikemia na czczo 27,0 mmol/l (126 mg/dl);

4. glikemia w 120. min OGTT 211,1 mmol/l (200 mg/dl). Wedtug wytycznych ADA, jesli nie wystepuja
jednoznaczne objawy hiperglikemii, nalezy potwierdzi¢ wynik — mozna ponownie oznaczyc

glikemie z tej samej prébki krwi albo przeprowadzi¢ OGTT innego dnia [1].

Od 2010 r. w zaleceniach Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA, ang. American
Diabetes Association) w celu rozpoznania cukrzycy dopuszcza sie takze oznaczenie HbA1c, jednak
pod warunkiem spetnienia standardow diagnostycznych (tj. pomiar metodg HPLC). Rozpoznanie

cukrzycy nastepuje, gdy HbA1¢ >6,5% [1].

Kryteria rozpoznania zaburzen gospodarki weglowodanowej wg Polskiego Towarzystwa

Diabetologicznego (PTD) przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Kryteria rozpoznania zaburzen gospodarki weglowodanowej wg PTD [9]
Oznaczenie Glikemia przygodna Glikemia na czczo?® Glikemia 2h po OGTT HbA1c
3,3-5,5 mmol/l <6%
Norma X (70-99 mg/di) <7,8 mmol/l (<140 mg/dl) (42 mmol/mol)
Nieprawidtowa glikemia X 5,6-6,9 mmol/l X )
na czczo (IGF) (100-125 mg/dl)
Nieprawidtowa tolerancja X x 7,8-11,1 mmol/l )
glukozy (IGT) (140-199 mg/dI)
b 211,1 mmol/l 211,1 mmol/l 26,5%
Cukrzyca (2200 mg/di)° 7,0 mmol/l (2126 mg/dl) (2200 mg/dl) (48 mmol/mol

a) Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej;

b) Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidtowosci, przy czym dla glikemii na czczo, do rozpoznania cukrzycy
wymagane jest 2-krotne potwierdzenie zaburzen; przy uwzglednieniu ewentualnych czynnikdéw niezwigzanych z wykorzystaniem badania (pora
ostatnio spozytego positku, wysitek fizyczny, pora dnia);

¢) Rozpoznanie cukrzycy, jesli u chorego wystepujg typowe objawy hiperglikemii (wzmozone pragnienie, wielomocz, ostabienie, zmniejszenie
masy ciata).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny choroby oraz powiktania

T2DM rozpoczyna sie zwykle okresem insulinoopornosci, ktérej nastepstwem jest nadmierne
kompensacyjne wydzielanie insuliny, ktére z jednej strony pozwala na utrzymanie prawidtowych
wartosci glikemii, z drugiej zas sprzyja rozwojowi powiktan naczyniowych. W tym okresie u wiekszosci
chorych stosuje sie leki doustne zwiekszajgce wrazliwos¢ tkanek na insuline oraz diete i modyfikacje
stylu zycia. W miare trwania choroby rezerwy wydzielnicze trzustki ulegajg wyczerpaniu, co
w konsekwencji doprowadza do bezwzglednego niedoboru insuliny i koniecznosci stosowania lekéw

pobudzajgcych jej uwalnianie, a nastepnie do rozpoczecia insulinoterapii [1].
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Wspdlng cechg wszystkich typow cukrzycy, w tym T2DM, jest utrzymujaca sie hiperglikemia, czyli
podwyzszony poziom glukozy we krwi. Manifestuje sie on zazwyczaj poliuria, polidypsjg, ogoélnym
ostabieniem, sennoscia, a czasem spadkiem masy ciata, kwasicg ketonowg, wiekszg sktonnoscig do
zakazen oraz gorszym gojeniem sie ran. W przebiegu cukrzycy, zwtaszcza nieprawidtowo leczonej lub
nieleczonej, dochodzi do rozwoju powiktan, ktdre dzieli si¢ na wczesne, zwane rowniez ostrymi, oraz

o charakterze przewlektym [1].

2.6.1. Powikfania ostre

Utrzymywanie sie znacznie podwyzszonych wartosci glikemii prowadzi w krétkim czasie do rozwoju
ostrych powiktan cukrzycy. Wsrdd nich wyréznia sie:

e kwasice i Spigczke ketonowa,

e zespot hiperglikemiczno-hipersomainy,

e kwasice mleczanowa,

¢ hipoglikemie polekowa [1].

Do wystgpienia kwasicy i $Spigczki ketonowej dochodzi w sytuacji nagtego i znacznego niedoboru
insuliny. Cechg charakterystyczng sg ciata ketonowe obecne w surowicy i moczu oraz nadmierne
wytwarzanie glukozy w watrobie. Skutkuje to hiperglikemig, utratg glukozy z moczem, diurezg
osmotyczng, odwodnieniem, zaburzeniami elektrolitowymi i kwasicg metaboliczng. Zespodt
hiperglikemiczno-hipersomalny (ZHH) przejawia sie zaburzeniami gospodarki wodno-elektrolitowe;,
a takze dysfunkcjami przemiany weglowodanowej, ttuszczowej i biatkowej, ktdérych przyczyng jest
nagty niedobdr insuliny. ZHH dotyczy najczesciej oséb z T2DM przy zachowanym resztkowy
wydzielaniu insuliny. Przy ZHH dochodzi do hiperglikemii i odwodnienia, a osmolalno$¢ osocza
wzrasta. Z kolei kwasica mleczanowa rozwija sie przy beztlenowej przemianie glukozy. Stezenie

kwasu mlekowego wynosi >5 mmol/I [1].

Ponadto, u chorych przyjmujgcych terapie hipoglikemizujgcg moze dochodzi¢ do wystgpienia
epizodéw hipoglikemii, co najczesciej jest spowodowane nieadekwatnym dawkowaniem lekow.
Hipoglikemia polekowa to stan zmniejszenia glikemii do wartosci <3,0 mmol/l (55 mg/dl).
Najczestszymi objawami sg nudnosci, bol gtowy, poty, kotatanie serca, drzenia, gtéd oraz objawy
neuroglikopenii. Epizody hipokglikemii moga réwniez wystgpi¢ w wyniku okresowego zmniejszenia
endogennego uwalniania glukozy lub zwiekszonej insulinowrazliwosci (np. po drastycznym obnizeniu
masy ciata). Hipoglikemie dzieli sie ze wzgledu na stopien nasilenia objawow na:

e lagodna, kiedy chory sam potrafi przeciwdziata¢ objawom,

e umiarkowang, kiedy chory wymaga pomocy drugiej osoby,

e ciezka, z utratg przytomnosci, wymagajacg hospitalizacji [1].

Wyniki badahn obserwacyjnych przeprowadzonych na duzej liczebnie grupie chorych wykazaty, iz
ciezkie hipoglikemie nie tylko w znaczacy sposéb obnizajg jakos¢ zycia pacjentéw, lecz takze

zwiekszajg ryzyko wystgpienia powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych, w tym rowniez
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przedwczesnego zgonu, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonu zwigzanego
z zaburzeniem rytmu serca [10, 11]. Réwniez epizody o nizszym nasileniu stanowig znaczacy problem
kliniczny. Ryzyko wystgpienia hipoglikemii tagodnej i umiarkowanej u chorych przyjmujgcych terapie
przeciwcukrzycowg jest wysokie i waha sie od 24% do 60% [12]. Zdarzenia te mogg wystgpic
o dowolnej porze dnia zaburzajgc codzienne funkcjonowanie i zwiekszajgc obawy przed wystgpieniem
powtdrnych epizodow. Wyniki obserwacji ponad dwdch tysiecy chorych na cukrzyce wskazuja, iz
wystgpienie epizodéw nocnych hipoglikemii w szczegdlny sposéb zwieksza niepokdj pacjenta
i stanowi czynnik ograniczajgcy prawidlowe funkcjonowanie w sferze emocjonalnej i spotecznej,
odpowiednio u 65% i 44% chorych [12].

Epizody hipoglikemii stanowig bezposrednig konsekwencje leczenia przeciwcukrzycowego, stad
obawa przed ich ponownym wystgpieniem stanowi istotny czynnik redukujgcy adherencje pacjentow
w stosunku do zaleconej terapii, przez co ogranicza jej skutecznos¢ i obniza prawdopodobienstwo
uzyskania oczekiwanych celow terapeutycznych. Zaobserwowano, iz pacjenci doswiadczajgcy
hipoglikemii wykazujg tendencje do redukcji dawek insuliny przed snem w obawie przed wystgpieniem
nocnych epizodéw niedocukrzen [13]. Ponadto, obawa przed wystepowaniem hipoglikemii jest jednym
z czynnikdbw opodzniajgcych w czasie rozpoczecie intensywnej insulinoterapii, zarbwno ze strony
pacjenta jak i lekarza [14]. Wtasciwa kontrola glikemii u pacjenta wymaga wiec kompromisu pomiedzy
skutecznosciag terapii oraz jej bezpieczehAstwem. W miedzynarodowym badaniu ankietowym, 73%
lekarzy pierwszego kontaktu oraz 79% diabetologéw zadeklarowato stosowanie mniej agresywnych
schematéw leczenia o nizszej skutecznosci ze wzgledu na obawy przed wystgpieniem hipoglikemii
[15].

2.6.2. Powiktania przewlekte

Dlugotrwate utrzymywanie sie podwyzszonej glikemii (nawet nieznacznie powyzej wartosci
prawidtowych) jest czynnikiem ryzyka wystgpienia przewlektych powiktarn cukrzycy pod postacig
schorzeh mikro- i makronaczyniowych. Zmiany mikronaczyniowe dotyczy¢ moga praktycznie kazdego
narzadu, ale z klinicznego punktu widzenia istotne sa:

e retinopatia,

e nefropatia,

e neuropatia [16].

Retinopatia cukrzycowa to patologiczne zmiany w siatkbwce oka spowodowane uszkodzeniem
naczyn krwionosnych siatkéwki, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do utraty wzroku. Na rozwdj
retinopatii wptywajg m.in. hiperglikemia (brak wyréwnania metabolicznego cukrzycy) i nadcisnienie
tetnicze, a takze inne procesy, ktére prowadzg do rozwoju stresu oksydacyjnego i nadmiernej
produkcji czynnikdw wzrostowych. Wyrdznia sie retinopatie nieproliferacyjng (z lub bez makulopatii),

przedproliferacyjng oraz proliferacyjng (z lub bez powiktan). Ws$réd innych powiktan ocznych
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w przebiegu cukrzycy wymienia sie: porazenie nerwdéw czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zaéme

oraz jaskre wtérng, krwotoczng [1].

Przewlekia hiperglikemia prowadzi réwniez do postepujacego czynnosciowego i strukturalnego
uszkodzenia nerek — nefropatii cukrzycowej. Choroba ta wystepuje u 5-30% chorych na T2DM.
Utrzymywanie sie podwyzszonego poziomu glikemii we krwi prowadzi do szeregu zmian
hemodynamicznych (m.in. zwigkszenie przesagczania kigbuszkowego) i metabolicznych (nadmierne
wytwarzanie i kumulacja zaawansowanych produktéw glikacji biatek, nagromadzenie sorbitolu
i niedobdr mioinozytolu). W nastepstwie zmian zachodzgcych w nerkach w wyniku hiperglikemii
dochodzi do wzmozonego wytwarzania cytokin i innych mediatoréow zapalenia, co z kolei prowadzi do
zmian w bionie podstawnej kiebuszka, uszkodzenia podocytéw, proliferacji komoérek mezangium
i powiekszenia macierzy mezangium. Poczgtkowo rezultatem zaburzeh jest zwigkszenie
przepuszczalnosci btony podstawnej i biatkomocz, a nastepnie dochodzi do stwardnienia ktebuszkow,
widknienia migzszu nerek czego konsekwencjg jest rozwdj ich niewydolnosci i koniecznosé
wprowadzenia leczenia nerkozastepczego. Mikroalbuminuria (niewielkie ilosci albuminy w moczu) jest
pierwszym objawem cukrzycowego uszkodzenia nerek. Albuminurii czesto towarzyszy nadcisnienie
tetnicze. Najczestsza przyczyng zgondw osob z nefropatig cukrzycowg sg choroby uktadu sercowo-

naczyniowego [17].

Neuropatia jest natomiast najczestszym przewleklym powikianiem cukrzycy. Objawy podmiotowe
stwierdza sie¢ u 25% chorych na cukrzyce, w badaniu neurologicznym neuropatie obserwuje sie
u 50%, zas a w badaniu neurofizjologicznym — u 90% pacjentéw. Do zaburzenia czynnosci witdkien
nerwowych dochodzi na skutek czynnikéw metabolicznych (hiperglikemii, stresu oksydacyjnego,
niedoboru czynnika wzrostowego nerwdéw i jego receptora oraz innych czynnikow troficznych),
naczyniowych (zmian reologicznych, miazdzycy, zmian w naczyniach odzywczych nerwéw) oraz
genetycznych. Ze wzgledu na obraz kliniczny rozrdznia sie przewlekte polineuropatie czuciowo-
ruchowe (wystepujgce najczesciej, objawiajgce sie m.in. parestezjami i dystezjami rgk i stop,
bolesnymi kurczami miesni i ostrymi napadami bdlowymi, ostabieniem sity miesniowej) oraz
neuropatie autonomiczne (uktadu krazenia, przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-piciowego,

narzadu wzroku, zaburzenia potliwosci, smaku i wydzielania wewnetrznego) [1].

Konsekwencjg zmian o charakterze neuropatycznym jest rowniez zespdt stopy cukrzycowej, ktory
moze sie rowniez rozwing¢ wskutek miazdzycy tetnic konczyn dolnych. Powikfanie to charakteryzuje
sie zakazeniem, owrzodzeniem i/lub zniszczeniem tkanek gtebokich stopy (w tym kosci) oraz
wystepowaniem zaburzen neurologicznych i choroby naczyn obwodowych w konczynach dolnych o
réznym stopniu zaawansowania. Nieleczony lub Zle leczony zespdt stopy cukrzycowej wymaga

czestych wizyt lekarskich, hospitalizaciji, nierzadko prowadzi do amputacji konczyny [1].

Z kolei do powiktan o charakterze makronaczyniowym zaliczane sg: choroba niedokrwienna serca,
udar mézgu, niedokrwienie konczyn dolnych i nadcisnienie tetnicze. Pacjenci z T2DM, u ktérych

wystgpita mikroalbuminuria, sg obcigzeni wyzszym ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Cukrzyca z powodu insulinoopornosci oraz dyslipidemii aterogennej przyspiesza rozw6éj miazdzycy

i jest jej niezaleznym czynnikiem ryzyka [1].

Inne przewlekte powiktania cukrzycy to: zmiany skérne (np. zmiany zanikowe skory, pecherzyca
cukrzycowa), stawowe (np., zesp6t ograniczonej ruchomosci stawow), kostne (np. osteopenia

i osteoporoza), psychologiczne i psychiczne [1].

Rokowanie

Na rokowanie T2DM majg wptyw przede wszystkim powiktania sercowo-naczyniowe, ktérych ryzyko
zwieksza sie wraz ze wzrostem poziomu HbA1c [1]. W badaniach randomizowanych wykazano, ze
prawidiowa kontrola metaboliczna cukrzycy zmniejsza ryzyko przewlektych powiktan. Wyniki badania
UKPDS wskazujg, ze obnizenie HbA1c o 1 punkt procentowy powoduje zmniejszenie ryzyka zawatu
serca 0 14%, udaru moézgu o 12%, a takze zgonu z powodu choroby tetnic obwodowych o 43%.
W badaniu, u chorych z T2DM, w grupie z wyzszymi wartosciami HbA1c czesciej wystepowaly

réwniez powiktania mikronaczyniowe [16, 18].

Wedtug szacunkowych danych WHO, w 2016 roku w Polsce z powodu cukrzycy zmarto 32 tys. osob,
w tym 6 tys. z powodu hipo- lub hiperglikemii, natomiast kolejne 26 tys. z powodu powikian cukrzycy,

z czego 30% (ok. 8 tys.) pacjentow w wieku produkcyjnym [19].

Leczenie | monitorowanie

2.8.1. Leczenie

Wedtug zaleceh PTD, celem terapeutycznym w leczeniu cukrzycy jest wyréwnanie poziomu glikemii,
cisnienia tetniczego, lipidogramu oraz masy ciata do wartosci docelowych. Sprzyja to zmniejszeniu
ryzyka rozwoju zardwno wczesnych, jak i przewlektych powiktann cukrzycy. Zaleca sie
indywidualizowanie intensywnosci leczenia hipoglikemizujacego (wartosci docelowe glikemii oraz czas
ich osiggniecia). Nalezy tutaj uwzgledni¢ stopien ryzyka hipoglikemii, stopien edukacji pacjenta oraz
stosunek korzysci i ryzyka uzyskania wartosci docelowych. W szczegélnosci w takich sytuacjach jak
np. starszy wiek lub przy obecnosci zaawansowanych powikfan, wartosci docelowe nalezy osiggacé
stopniowo, w ciggu kilku miesiecy. U osob starszych, >70 roku zycia, u ktérych dodatkowo wystepujg
schorzenia wspdtistniejgce, kryteria wyréwnania powinny by¢ ztagodzone do stopnia, ktory nie
pogorszy jakosci zycia pacjenta [9]. Nie nalezy zmniejsza¢ glikemii gwattowne, ze wzgledu na wzrost
ryzyka hipoglikemii oraz ryzyko przejsciowej progresji powiktan mikroangiopatycznych (przede

wszystkim retinopatii) [1].
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Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga =zastosowania kilku metod jednoczesnie.
Ukierunkowane jest na wyréwnanie poziomu glikemii za pomocag diety, modyfikacji stylu Zzycia,
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (OAD), nieinsulinowych lekéw podawanych podskérnie
(agonistow receptora GLP-1) oraz insuliny. Leczenie cukrzycy opiera sie réwniez na zwalczaniu
czynnikdw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, w tym przede wszystkim nadcisnienia tetniczego
i zaburzen gospodarki lipidowej, oraz na leczeniu powiktan cukrzycy. Terapia niefarmakologiczna jest
réwnie istotna jak leczenie farmakologiczne, dlatego jest ona niezbedna na kazdym etapie leczenia
cukrzycy. Metody niefarmakologiczne polegajg na wdrazaniu prozdrowotnego stylu zycia, ktéry
obejmuje urozmaicong diete, regularne podejmowanie aktywnosci fizycznej, unikanie picia alkoholu,

niepalenie papierosow, a takze dbanie o optymalny czas snu i unikanie stresu [1].

LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE NIEINSULINOWE

Terapie farmakologiczng T2DM rozpoczyna sie najczesciej od lekdw przeciwcukrzycowych
nieinsulinowych. Leki te dzieli sie, w zaleznosci od wptywu na gospodarke weglowodanowa, na:
e zwiekszajgce dziatanie insuliny;

e 0 dziataniu obwodowym (Tabela 5) [1].

Wiekszos¢ lekow z tej grupy podaje sie w formie doustnej, wyjatek stanowig agonisci receptora GLP-1
(GLP-1 RA), ktére w wiekszosci przypadkéw podaje sie podskérnie. W zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby (etapu leczenia) oraz indywidualnych potrzeb i celéw terapeutycznych
pacjenta leki te mozna stosowa¢ w monoterapii, terapii skojarzonej z innymi lekami z tej grupy
(o odmiennym mechanizmie dziatania) lub, w przypadku niektérych z nich, w skojarzeniu z insulinami.
Metformina (MET) stanowi lek pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego
u wiekszosci pacjentéw. Wybdr kolejnych lekéw powinien mie¢ charakter zindywidualizowany
i uwzglednia¢ schorzenia towarzyszgce, w szczegolnosci powinien uwzglednia¢ efekt sercowo-
naczyniowy, wptyw na mase ciata oraz dziatanie nefroprotekcyjne. U pacjentéw z chorobg sercowo-
naczyniowg powinno sie stosowaé przede wszystkim leki z grupy GLP-1 RA lub SGLT-2. Leki z grupy

agonistéw GLP-1 wskazane sg rowniez w przypadku wspétistnienia otytosci [9].

Tabela 5.
Nieinsulinowe leki przeciwcukrzycowe [1]

Preparaty zarejestrowane

Grupa lekow Dziatanie Substancja w Polsce

Refundacja w Polsce

Zwiekszajace wydzielanie insuliny

Diabrezide, Diazidan,

Dziatajg na komorki B Clazicop, Diagen_, Diaprel .
trzustki — pobudzajg gl Klazyd MR, Gliclada, Gliclastad, TAK, w leczeniu
Pochodne komorki B wysp Gliclazide Zentiva, Gl kuron, cukrzycy
sulfonylomocznika trzustkowych do Oziclide MR, Salson,
(su) Stowy Svmazide MR
zwigkszonego ymazide MR,

wydzielania insuliny
gl kwidon Glurenorm NIE
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Dziatanie

Substancja

Preparaty zarejestrowane

Refundacja w Polsce

Grupa lekow w Polsce
Amaryl, Diaril, Glibetic,
Glidiamid, GlimeHexal,
limepirvd Glimepiride Aurovitas, TAK, w leczeniu
9 piry Glimepiride Genoptim, cukrzycy
Glimorion, Glitoprel, Pemidal,
Symglic,
livizvd Gl benese GITS, Glipizide TAK, w leczeniu
glipizy BP cukrzycy
Dziatajg na uktad alogliptyna Vipidia NIE
inkretynowy - hamujac
inaktywacje linagliptyna Trajenta NIE
endogennych inkretyn
Inhibitory [GLP-1i GIP], saksagliptyna Onglyza, Komboglyze® NIE
dipeptydylopeptydazy powodujg zwigekszenie ' .
4 (DPP-4) |(.:h stezen we'k'r\Nl,, ) sitagliptyna Januvia, Rlst_abena, Janumet?, NIE
zwigkszajg wrazliwos¢ Ristfor
komorek B na glukoze
I zalezne od glukozy wildagliptyna Galvus, Eucreas® NIE
wydzielanie insuliny
eksenatyd Bydureon NIE
TAK, w leczeniu T2DM
0 spetnieniu
dulaglutyd . P »
Aktywujg receptor GLP- (DLG) Trulicity omf;'g;‘ggz If;yt:r:low
1, co zwigksza zalezne R dyj 4y
od glukozy wydzielanie (Rozdz. 4)
insuliny, hamujg liksysenatyd
Agonisci GLP-1 wydzielanie glukagonu, (Lixi) Lyxumia NIE
opdzniajg opréznianie
zoladka, zmniejszajg Victoza, Saxenda NIE

faknienie i sprzyjaja
redukcji masy ciata

liraglutyd (Lira)

semaglutyd
(SEM)

Ozempic

TAK, w leczeniu T2DM
po spetnieniu
okreslonych kryteriow
refundacyjnych
(Rozdz. 4)

O dziataniu obwodowym

Hamujg watrobowg
produkcje glukozy,
nasilajg beztlenowag
przemiane glukozy,

zwigksza wrazliwos¢ na

Avamina, Avamina SR,
Etform, Formetic,
Glucophage, Glucophage
XR, Metfogamma,

TAK, w leczeniu

Pochodne biguanidu . : ) MET Metformax, Metformax SR,
'Zﬁﬁ:éngé;gvevorg:éa Metformin Bluefish, cukrzycy
ciata pJoprawe profi%u Metformin Galena, Metformin
lipidowego i obnizenie Vltabaéar;s%ol\rllrﬁ}:o)?RS|ofor,
ci$nienia tetniczego Y
Zmniejszajg
insulinoopornosc¢ w
komérkach tkanki
ttuszczowej, miesni
szkieletowych i —
Pochodne g — Pioglitazone Accord,
tiazolidynodionu watroby, i W pioglitazon Pioglitazone Bioton NIE
konsekwencji

zZmniejszajg stezenie
wolnych kwasoéw

ttuszczowych i glukozy

we krwi

Ograniczajg

SGLT-2 L
wchtanianie zwrotne

dapagliflozyna

Froxiga, Xigduo?, Qtern®

TAK, w leczeniu T2DM
po spetnieniu
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Preparaty zarejestrowane

Grupa lekow Dziatanie Substancja Refundacja w Polsce

w Polsce
glukozy w cewce okreslonych kryteriow
blizszej nefronu i wten  empagliflozyna Jardiance, Synjardy® refundacyjnych
sposéb zwiekszajg (Rozdz. 4)
wydalanie jej nadmiaru
Z moczem .
kanagliflozyna Invokana

Steglatro, Segluromet?,

Steglujan® NIE

ertugliflozyna

Spowalnia trawienie
weglowodanoéw przez
powinowactwo do a-
glukozydazy (powoduje akarboza Adeksa, Glucobay
prawie catkowite
zablokowanie jej
dziatania)

TAK, w leczeniu
cukrzycy

Inhibitory a-
glukozydazy

a) Preparat ztozony z MET;
b) Preparat ztozony z saksagliptyna.

INSULINY

Wskazaniem do rozpoczecia insulinoterapii u pacjentéw z T2DM sa:
e noworozpoznana cukrzyca (z mozliwoscig powrotu do typowego algorytmu leczenia
i przerwania insulinoterapii) w przypadku, gdy stezenie glukozy we krwi =300 mg/dl
(16,7 mmol/l) ze wspotistniejacymi objawami klinicznymi hiperglikemii;

¢ nieskutecznos¢ terapii nieinsulinowej (HbA1c przekraczajgce docelowe wartosci) [1, 9].

Schematy terapeutyczne zawierajgce insuline rozpoczyna sie u pacjentéw, u ktérych stezenie glukozy
jest niekontrolowane pomimo przyjmowania OAD (w niektoérych przypadkach w potgczeniu z agonista
GLP-1) oraz podjecia préb wyeliminowania potencjalnie mozliwych przyczyn hiperglikemii (w tym
btedoéw zywieniowych, zbyt niskiej aktywnosci fizycznej, braku wspoétpracy, infekcji, nieodpowiedniej

dawki lekow doustnych) [9].

Ponadto czasowg insulinoterapie powinno sie wdrozy¢ u chorych z dekompensacjg cukrzycy
spowodowang przemijajacymi przyczynami (zakazenie, uraz, terapia glikokortykosteroidami itp.);
w przypadku zabiegu chirurgicznego, udaru mézgu, zabiegéw przezskérnej wewngtrznaczyniowej
angioplastyki wiencowej, u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym lub innymi ostrymi schorzeniami

wymagajgcymi hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej [9].

Insuliny dzieli sie ze wzgledu na budowe chemiczng na ludzka i analogi insuliny ludzkiej, natomiast ze
wzgledu na czas dziatania na insuline positkowg (szybko dziatajgce analogi insuliny i krétko dziatajgca
insulina ludzka), insuline podstawowg (tzw. bazowa), ktéra nasladuje podstawowe (miedzypositkowe)
wydzielanie insuliny endogennej oraz mieszanki insulinowe (Tabela 6). Insuliny ludzkie i ich analogi
uzyskuje sie dzieki metodom inzynierii genetycznej. Wyboru preparatu oraz modelu stosowane;j
insulinoterapii dokonuje sie indywidualnie, uwzgledniajgc tryb zycia pacjenta oraz pory spozywania

przez niego positkow [1].
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Tabela 6.
Insuliny ludzkie i ich analogi [1]
Dziatanie
Rodzaje insulin i preparaty
Poczatkowe Maksymalne Zakres
Aspart (NovoRapid, Penfill) 10—-20 min 1-3h 3-5h
Fast aspart (Fiasp) 10 min 1-2h 3-4h
Analogi insuliny Glulizinowa (Apidra, Apidra . . N -
szybkodziatajacej SoloStar) 10-20 min 1=2h 3-5h
Lispro (Humalog, Insulin Lispro
Sanofi, Liprolog, Liprolog 15 min 40-60 min 3-5h
KwikPen)
Neutralna (Actrapid Penfil,
InsuI!ny _krotko Gensulin _R, Humulin R, _ 30 min 1-3h 6-8 h
dzialajace Insuman Rapid, Insuman Rapid
SoloStar, Polhumin R)
Izofanowa (NPH) (Gensulin N,
Insuliny _sreglmo Humulin N, Insulatard Penfill, 05-15h 4-12 h 18-20 h
diugo dziatajace Insuman Basalm Insuman
Basal SoloStar, Polhumin N)
Detemir (Lebemir) 1,5-2h 3 (4)-14h <24 h
Analogi insulin Glargine (IGlar) (Abasaglar,
dlugogclzialajch Lantus, Lantus SoloStar, 1,5-2h bezszczytowa 24 h
(LAA) Semglee, Toujeo)
Degludec (IDeg) (Tresiba } bezszczytowa 48-72 h

FlexTouch, Tresiba Penfill

Tabela 7.

Mieszanki insulinowe [1]

Rodzaje insulin wchodzacych w skiad mieszanki

Zawartos¢ insulin szybko lub krétkodziatajacej

Insulina aspart z zawiesing protaminowg insuliny aspart

(analog insuliny)

30%, 50%

Insulina aspart z insuling degludec

30%

Insulina lispro z zawiesing protaminowg insuliny lispro

(analog insuliny)

25%, 50%

Insulina dwufazowa, ludzka

10%, 20%, 25%, 30%, 40%, 50%

W leczeniu T2DM insulinoterapie rozpoczyna sie zwykle od insuliny bazalnej (Bl), poczatkowo w 1

wstrzyknieciu, ktérg dodaje sie do lekow doustnych. Bl zapewniajg staty poziom insuliny miedzy

positkami — charakteryzujg sie powolnym wchianianiem z miejsca wstrzykniecia i dlugim czasem

dziatania. W miare progresji choroby konieczna jest dalsza intensyfikacja leczenia polegajgca na

stopniowym zwiekszaniu czestosci podan insuliny w =2 dawkach dziennie. Na tym etapie mozna

zastosowaé mieszanke insulinowg lub dodaé¢ do stosowanej Bl 1-3 wstrzyknigcia insuliny krotko

dziatajgce albo szybko dziatajgcego analogu [1].
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Obecnie, we wszystkich modelach terapii, w skojarzeniu z insuling w T2DM zaleca sie stosowanie

MET, pod warunkiem braku przeciwwskazan do jej stosowania. W zaleznosci od wzajemnej

kombinacji poszczegdlnych typow insulin wyréznia sie nastepujgce schematy / modele leczenia:

insulinoterapia prosta — skojarzone leczenie OAD (najczesciej MET) i Bl (o przedtuzonym

dziataniu lub dlugo dziatajgcy analog) podawang raz dziennie, ktére stosuje sie zwykle tylko

przejsciowo;

insulinoterapia ztozona - zwykle po jakim$ czasie mozliwos¢ skutecznego stosowania

schematu prostego ulega wyczerpaniu, co wymusza zmiane terapii na schemat oparty na

mieszankach insulinowych lub zastosowanie intensywnej insulinoterapii. Przejscie ze schematu

insulinoterapii prostej na ztozong wigze sie nie tylko z koniecznoscig czestszych iniekcji, ale

rowniez z wyzszym ryzykiem hipoglikemii i wzrostem masy ciata. W modelu insulinoterapii

ztozonej wyrdznia sie:

O

schematy uwzgledniajgce mieszanki insulinowe (MIX) — stosowane czesto w T2DM — maja
dwa szczyty dziatania. Pierwszy spowodowany sktadowg krétkodziatajgcg, drugi sktadowa
0 posrednim czasie dziatania. Ze wzgledu na czas dziatania (10-16 h) wymagajg mate;j
liczby wstrzyknie¢ (najczesciej dwdch), ale nie zapewniajg zwykle petnej kontroli glikemii.
Znajdujg zastosowanie gtéwnie u osob starszych i mniej sprawnych, u ktorych petne
wyréwnanie metaboliczne jest bardzo trudne z uwagi na trudnosci w czestym pomiarze
glikemii oraz dostosowywaniu dawek insuliny do aktualnego poziomu glikemii. Jednak ze
wzgledu na wygode podania ten rodzaj insulin jest jedng z najczesciej wybieranych form
insulinoterapii ztozonej.

model baza-plus — u chorych stosujgcych insuline bazowg mozna stopniowo wprowadzac
wstrzykniecia insuliny krétko dziatajgcej lub szybko dziatajgcego analogu przed positkami,
zaczynajgc od jednego wstrzykniecia przed positkiem gtéwnym, by stopniowo dojs¢ do 3
wstrzyknie¢ przed wszystkimi gtdwnym positkami.

model baza-bolus — metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny w ciggu doby, zalecana
u os6éb z T2DM wymagajgcych petnej insulinoterapii;

intensywng insulinoterapie czynnosciowg — zalecany sposob terapii u pacjentéw z T1DM.
osobiste pompy insulinowe — podajg szybko dziatajgcy analog insuliny w ciggtym wlewie
podstawowym i wstrzyknieciach (bolusach) positkowych — zarezerwowane gtéwnie dla
pacjentow z T1DM [1].

PREPARATY ZLOZONE Z Bl | GLP-1

Insulinoterapia ztozona zwigzana jest z ograniczeniami natury medycznej (hipoglikemie, wzrost masy

ciata) oraz pogorszeniem elastycznosci terapii (zwiekszenie czestosci iniekcji), dlatego w wiekszosci

przypadkdow moment jej rozpoczecia bywa odwlekany, co niesie ze sobg ryzyko niewyréwnania

metabolicznego oraz wigze sie z rozwojem powiktan. Alternatywg dla insulinoterapii ztozonej moze

by¢ potgczenie insuliny bazowej z analogiem GLP-1, na co wskazujg aktualne stanowiska

najwazniejszych towarzystw naukowych, zaréwno polskich, jak i zagranicznych (m.in. PTD, ADA,

EASD) [9, 20, 21]. Potgczenie Bl z GLP-1 RA, ze wzgledu na uzupetniajgce sie mechanizmy
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dziatania, zwieksza korzysci terapeutyczne, jednoczesnie zmniejszajgc ryzyko zdarzen
niepozadanych wystepujgcych podczas stosowania tych lekow oddzielnie. Bl redukuje stezenie
glikemii na czczo oraz hiperglikemii nocnej. Z kolei GLP-1 RA, w szczegdlnoéci krétkodziatajgce
czgsteczki, do ktérych nalezy Lixi, wptywa gtéwnie na popositkowe stezenie glukozy. Bl i GLP-1 RA
stosowane tagcznie nie powodujg wzrostu ryzyka hipoglikemii i moga przeciwdziata¢ przyrostowi masy
ciata zwigzanemu z insulinoterapig (Rysunek 3) [22, 23]. Chcac zniwelowaé ograniczenie tej formy
terapii, zwigzane z koniecznoscig wielokrotnych wstrzyknie¢, opracowano preparaty ziozone, ktére
wymagajg tylko jednej iniekcji. Na terenie Unii Europejskiej zrejestrowane sg dwa preparaty
stanowigce state potgczenie Bl z GLP-1:
e Suliqua — potaczenie IGlar z Lixi (IGlarLixi);

e Xultophy — potaczenie IDeg z Lira (IDegLira).

Rysunek 3.
Mechanizm dziatania Bl oraz GLP-1 RA [23]

/ GLP-1 RA (Lixi) \

BI (IGlar) ) t uwalnianie insuliny
| watrobowa produkcja zalezne od glukozy

glukozy | sekrecja glukagonu
1 obwodowy wychwyt Spowolnienie oprdzniania
zotadka

glukozy

Kontrola glukozy na czczo Kontrola. gluko_zy
Wzrost masy ciata | poposHkovyg _
Ryzyko hipoglikemii Wzrost sytosci i |
\zmniejszenie masy ciata /

o

2.8.2. Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia cukrzycy ma na celu zaréwno ocene wyréwnania gospodarki
weglowodanowej, jak i rozpoznanie i ocene skutecznosci leczenia nadcisnienia tetniczego
i dyslipidemii. Dodatkowo, zaleca sie wykonywanie regularnych badah w celu rozpoznawania i oceny
skutecznosci leczenia péznych powiktan cukrzycy. W monitorowaniu cukrzycy wykonuje sie:
e monitorowanie glikemii — czestotliwos¢ oznaczen zalezy od stosowanego leczenia:
o dietai MET — 1 raz na miesigc,
o doustne leki przeciwcukrzycowe i/lub analogi GLP-1 — 1 raz na tydzien,
o insulina w statych dawkach lub leczenie skojarzone — codziennie 1—2 pomiary glikemii plus 1
raz na tydzien skrocony profil glikemii oraz 1 raz na miesigc petny profil glikemii,
o wielokrotne wstrzykniecia insuliny, intensywna funkcjonalna insulinoterapia — wielokrotne
pomiary w ciggu doby o ustalonych porach oraz wedtug potrzeb chorego.
e oznaczenie HbA1c — 21 raz na rok, czesciej (optymalnie 2—4 razy na rok) w razie watpliwosci,

czy leczenie zapewnia utrzymanie docelowego HbA1c;
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stezenie cholesterolu catkowitego, LDL-C i HDL-C oraz trojglicerydéw w surowicy — raz w roku
lub czesciej (w razie monitorowania leczenia zaburzen lipidowych);

pomiar ci$nienia tetniczego — podczas kazdej wizyty;

badanie ogdlne moczu z osadem — raz na rok;

stezenie kreatyniny w surowicy i wyliczenie eGFR — raz na rok. W razie stwierdzenia wiekszego
stezenia kreatyniny zaleca sie oznaczanie stezen kreatyniny, sodu, potasu, wapnia i fosforanow
nieorganicznych w surowicy co 6 mies.;

kontrola okulistyczna — raz na rok;

ogladanie stop — podczas kazdej wizyty [1].
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w leczeniu T2DM

Wytyczne postepowania terapeutycznego

Postepowanie terapeutyczne w T2DM przedstawiono w oparciu o zalecenia zawarte
w najaktualniejszych wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych przez PTD oraz uznane
towarzystwa miedzynarodowe zajmujgce sie tematyka cukrzycy (Tabela 8).
Tabela 8.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w T2DM
Nazwa towarzystwal organizacji Data Analizowany obszar Ref.
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych
2022 [9]
(PTD) na cukrzyce
American Diabetes Association (ADA) 2022 Zalecenia dotyczgce farmakoterapii hiperglikemii u 120]
chorych z T2DM
Rekomendacje migdzynarodowego 2022 Uproszczenie ztozonej insulinoterapii w celu poprawy [24]
panelu ekspertow wynikéw zdrowotnych u chorych na T2DM
Wytyczne postepowania w T2DM — korzysci i zagrozenia
BMJ Rekomendacje zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw SGLT-2 oraz GLP-
. . 2021 e R [25]
migedzynarodowego panelu ekspertéw 1 RA u pacjentéw w zaleznosci od ryzyka sercowo-
naczyniowego i wptywu na funkcje nerek
American Association of Clinical
Endocrinologists and American .
College of Endocrinology 2020 Algorytm postepowania u chorych na T2DM [26]
(AACE/ACE)
National Institute for Health and Care (aktﬁgﬂizsac'a Wvivezne postepowania w T2DM 27]
Excellence (NICE) ! ylyczne postep
2022)
2018
Canadian Diabetes Association (CDA) (aktualizacja Wytyczne postepowania w T2DM [28]
2020)
European Society of Cardiology / Algorytm postepowania u chorych na T2DM z
European Association for the Study 2019 uwzglednieniem obnizenia ryzyka wystgpienia zdarzen [29]
of Diabetes (ESC/EASD) sercowo-naczyniowych
American Diabetes Association / 2018 . . . . "
European Association for the Study (aktualizacja Zalecenia dotyczagﬁoposrt]eggrv;aDT\;la w hiperglikemii u [21, 30]
of Diabetes (ADA/EASD) 2019) ry
Scottish Intercollegiate Guidelines .
Network (SIGN) 2018 Wytyczne postepowania w T2DM [31]
International D(ll:la\)t;gtes Federation 2017 Algorytm postepowania u chorych na T2DM [32]
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3.1.1. Cel terapeutyczny

Celem leczenia cukrzycy jest uzyskanie zoptymalizowanych wartosci w zakresie glikemii, cisnienia
tetniczego, lipidogramu oraz masy ciata. W diabetologii nalezy dgzy¢ do indywidualizacji celdéw,
a decyzje o koniecznosci intensyfikacji leczenia uwzglednia¢ powinny postawe pacjenta i jego
zaangazowanie w leczenie, stopien ryzyka wystgpienia hipoglikemii i jej konsekwencje, czas trwania
cukrzycy, oczekiwang dlugosc¢ zycia, wystepowanie powaznych powiktan naczyniowych i istotnych
choréb wspottowarzyszacych, stopien edukacji oraz relacje korzysci i ryzyka uzyskania okreslonych
wartosci docelowych terapii. U wiekszosci pacjentéw z cukrzycg celem wyrdwnania gospodarki
weglowodanowe] jest uzyskanie wartosci HbA1c <7%. W przypadku chorych w zaawansowanym
wieku z wieloletnig cukrzycg i istotnymi powiktaniami makroangiopatycznymi i/lub licznymi chorobami
towarzyszgcymi, docelowa wartos¢ HbA1c moze by¢ wyzsza i wynosi¢ <8%. Z kolei u pacjentéw
z krétkotrwatg T2DM, u dzieci, miodziezy i ciezarnych kobiet nalezy dgzy¢ do uzyskania nizszych

wartosci HbA1c na poziomie <6,5% [9].

3.1.2. Zalecenia dotyczgce farmakoterapii T2DM

WYTYCZNE POLSKIE

Eksperci wskazujg, ze T2DM ma charakter progresywny, co powoduje koniecznos¢ stopniowej
intensyfikacji leczenia. Jesli terapia zastosowana na danym etapie nie jest juz skuteczna, tj. nie mozna

osiggna¢ docelowego poziomu HbA1c, nalezy zintensyfikowac leczenie (po okoto 3—6 mes.).

Pierwszym proponowanym przez PTD etapem leczenia farmakologicznego jest zastosowanie
monoterapii OAD opartej na MET. Dobdr kolejnych lekéw powinien byé zindywidualizowany i zaleze¢
przede wszystkim od wystepowania choréb wspofistniejgcych, w szczegdlnosci choroby sercowo-
naczyniowej (preferowane niektére inhibitory SGLT-2 i GLP-1 RA) oraz choroby nerek (preferowane
niektére inhibitory SGLT-2 w dalszej kolejnosci GLP-1 RA), a takze wspoétwystepowania otytosci
(preferowani GLP-1 RA lub inhibitory SGLT-2), ryzyka hipoglikemii oraz mozliwosci finansowych
pacjenta. Szczegdtowy algorytm postepowania dotyczgcy poczatkowych etapéw leczenia (terapii
schematami zawierajgcymi wytgcznie OAD i/lub GLP-1 RA) przedstawiono ponizej (Rysunek 4; etap
1.1 2).

Z uwagi na progresywny charakter choroby, wiekszo$¢ pacjentow predzej czy pdzniej bedzie
wymagato wdrozenia insulinoterapii. Insulinoterapie rozpoczyna sie zwykle od zastosowania BI
(insuliny NPH lub LAA) z ewentualng kontynuacjg MET oraz innych OAD lub GLP-1 RA (zwtaszcza
u pacjentéw z nadwagg). U pacjentéw leczonych pierwszg terapig iniekcyjng (GLP-1 RA lub BI)
dalsza intensyfikacja moze by¢ realizowana z zastosowaniem produktow zawierajgcych
kombinacje Bl i GLP-1 RA w statych dawkach.
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W niektérych przypadkach, gdy insulinoterapia byta zbyt dlugo odwlekana i wystepuje nasilona
hiperglikemia, a odsetek HbA1c znacznie przekracza cel terapeutyczny, mozna rozwazyé
wprowadzenie MIX lub intensywnej insulinoterapii z pominigciem insulinoterapii prostej.
W pozostatych przypadkach zalecane jest stosowanie insuliny o przedtuzonym dziataniu, izofanowej —
NPH lub LAA w pojedynczym wstrzyknigciu wieczorem — u pacjentow z hiperglikemig poranng lub
rano — u pacjentow z normoglikemig na czczo i hiperglikemig w ciggu dnia (u pacjentéw tych mozna
rozwazy¢ rowniez wielokrotne wstrzykniecie insuliny positkowej). W standardowej $ciezce
postepowania terapie Bl rozpoczyna sie od dawki 0,1-0,2 j./kg/dobe i stopniowo zwieksza az do
uzyskania petnego wyrownania glikemii. U pacjentow, ktérzy wymagajg zastosowania znacznych
dawek insuliny (>0,3-0,5 j./kg/dobe) ibraku wyréwnania glikemii mozna nastepnie rozwazy¢
intensyfikacje leczenia poprzez:
e zastosowanie mieszanek insulinowych / dwufazowych analogéw insuliny,
e stopniowe dotgczanie do Bl insuliny positkowej (krotko-/szybkodziatajacego preparatu insuliny)
poczatkowo do gtéwnego positku, nastepnie od 2 do 3 positkbw w ciggu dnia (schemat
Bl+bolus),

e dodanie do Bl leku z grupy GLP-1 RA (jesli nie byly stosowane na wczesniejszym etapie).

Algorytm postepowania zaproponowany przez PTD 2021 przedstawiono na schemacie ponizej
(Rysunek 4).
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Rysunek 4.

Algorytm postepowania w T2DM na podstawie zalecen PTD 2021 [9]
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MET + SGLT2, DPP-4, GLP-1, pioglitazon,
SU (preferencje jak w pkt 2a)

Insulinoterapia prosta

[ Bl + MET }
SGLT2, DPP-4, GLPT,

Ins. P+ SU (zmniejszona
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(
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bolus (1x) # bolus (2/3x)# 2x/dzien #
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* U chorych z miazdzycowa chorobg sercowo-naczyniowa, skurczowg niewydolnos$cig serca, przewlektg choroba nerek lub obecnoscig wielu

czynnikdw ryzyka rozwoju choroby
MET + SGLT-2 lub GLP-1.

sercowo-naczyniowej, leczenie nowo zdiagnozowanej T2DM mozna rozpoczg¢ od razu od terapii skojarzonej

** U pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni GLP-1 RA, intensyfikacja terapii Bl moze by¢ réwniez realizowana poprzez dotaczenie

do Bl leku z grupy GLP-1 RA

# U pacjentow nalezy kontynuowac terapie MET (chyba, Ze przeciwwskazana). Potaczenie insulinoterapii z SGLT-2 moze réwniez przynie$¢
korzysci. Terapie SU nalezy przerwad; terapie pioglitazonem nalezy przerwac lub zmniejszy¢ dawke.

WYTYCZNE ZAGRANICZNE

Zgodnie z rekomendacjami zawartymi w dokumentach ADA 2022, AACE/ACE 2020, EASD/ADA
2018, IDF 2017, NICE 2015/2022, CDA 2018/2020, SIGN 2018 oraz ESC/EASD 2019, podobnie jak
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w wytycznych polskich, terapie T2DM u wigekszosci pacjentdw nalezy rozpoczgé od MET. Kolejne
etapy leczenia zalezg od indywidualnej charakterystyki (choréb towarzyszgcych, czynnikéw ryzyka),
mozliwosci finansowych i preferencji pacjenta. W przypadku nie osiggniecia przez pacjenta
docelowego poziomu HbA1c po okoto 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia, wytyczne rekomendujg
dodanie do MET leku sposroéd wymienionych grup: SU, tiazolidynodiony, inhibitory DPP-4, inhibitory
SGLT2, GLP-1 RA Ilub Bl — a wybdr ten powinien opiera¢ sie na specyficznych efektach
terapeutycznychleku i czynnikach pacjenta. Dalsza intensyfikacja leczenia nie powinna by¢ odraczana

W czasie.

Eksperci zauwazajg, ze pomimo, iz wiekszo$¢ pacjentow preferuje forme doustng lekdw
przeciwglikemicznych, z uwagi na postepujgcy charakter choroby, predzej czy pdzniej konieczne
moze by¢ wdrozenie terapii w postaci iniekcji. Wczesne rozpoczecie insulinoterapii (z pominieciem
etapéw posrednich) nalezy rozwazyé u osoéb z ciezkg hiperglikemig, w szczegdlnosci w przypadku
wystgpienia katabolizmu (utrata masy ciata), objawoéw hiperglikemii, lub gdy poziom HbA1c osigga
wartosci powyzej 10% lub stezenie glukozy we krwi wynosi =300 mg/dL. U pacjentéw, u ktérych
objawy toksycznosci glukozy ustgpig, mozliwe jest uproszczenie schematu terapeutycznego lub

zmiana na terapie OAD.

U wiekszosci pacjentdéw terapie w postaci iniekcji rozpoczyna sie od Bl (NPH lub LAA). Niemniej
ostatnie doniesienia wskazuja, ze w przypadku niepowodzenia OAD u pacjentéw nieleczonych
wczesniej GLP-1 rozpoczecie terapii iniekcyjnej od lekéw z tej grupy moze przynies¢ dodatkowe
korzy$ci kliniczne na poziomie zblizonym do wdrozenia u tych chorych terapii Bl. Z uwagi na mniejsze
ryzyko hipoglikemii i korzystny wptyw na mase ciata intensyfikacja terapii z zastosowaniem GLP-1 jest
opcjg preferowang w stosunku do zastosowania Bl. Niemniej ze wzgledu na wysokie koszty terapii
oraz problemy z tolerancjg leczenia (ryzyko zdarzenh niepozgdanych zotgdkowo-jelitowych) wiekszos¢
chorych bedzie rozpoczynata terapie iniekcyjng od preparatu zawierajacego Bl. W przypadku, gdy
dawka Bl zostata zwiekszona do poziomu pozwalajgcego na osiggniecie u pacjenta akceptowalnego
stezenia glukozy na czczo (lub jesli dawka jest >0,5 jednostki/kg/dzien), a HbA1c wcigz pozostaje
powyzej wartosci docelowej, nalezy rozwazy¢ intensyfikacie schematu terapeutycznego.
Postepowanie to obejmuje dodanie GLP-1 do BI lub przejscie na wielokrotne wstrzykniecia insuliny.
Schemat ztozony z GLP-1 i Bl charakteryzuje sie silnym dziataniem obnizajgcym poziom glikemii
i jednocze$nie mniejszym wzrostem masy ciata i mniejszym ryzykiem hipoglikemii w poréwnaniu
z intensywng insulinoterapia. Zgodnie zrekomendacjami przedstawionymi w dokumentach
ADA/EASD 2018/2019 oraz AACE/ACE 2020 na tym etapie leczenia mozliwe jest réwniez dodanie do
Bl inhibitora SGLT-2 lub DPP-4 (wg AACE/ACE 2020), jesli nie byty wczesniej stosowane, jednak jak
podkreslono kombinacje te charakteryzujg sie gorszg skutecznoscig w stosunku do potgczenia Bl
z GLP-1. Wytyczne ADA 2022 i ADA/EASD 2018/2019 wskazuja, ze terapie Bl + GLP-1 mozna
realizowa¢ z zastosowaniem preparatow zawierajagcych stale potaczenia tych substanciji.
Aktualnie dostepne sg potaczenia IGlarLixi oraz zawierajgce insuline degludec i liraglutyd
(IDeglLira). Zgodnie z zaleceniami ADA/EASD 2018/2019, u pacjentow z HbA1c >10% lub >2%

wartosci docelowej pomimo stosowania terapii dwu- lub tréjlekowej OAD, zaleca sie bezposrednie
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przejscie na bardziej intensywna terapie z zastosowaniem potgczenia Bl + GLP-1 RA lub schematu
Bl + bolus. W wytycznych NICE 2015/2022, eksperci zaznaczaja, ze stosowanie inhibitorow GLP-

1 RA w potaczeniu z Bl moze si¢ odbywac tylko po konsultacji z wielodyscyplinarnym zespotem.

Intensywng insulinoterapie realizuje sie poprzez dodanie insuliny positkowej do BIl. Terapie
rozpoczyna sie od pojedynczego wstrzykniecia insuliny positkowej przed najwiekszym positkiem
w ciggu dnia. W przypadku braku kontroli glikemii dalsza intensyfikacja terapii polega na zwigkszaniu
liczby wstrzyknie¢ od 2 do 3 w ciggu dnia. Alternatywnie u pacjentdw wymagajgcych podania kilku
wstrzyknie¢ insuliny positkowej terapia moze by¢ rowniez realizowana w postaci mieszanek

insulinowych podawanych 2 razy w ciggu dnia.

W miare starzenia sie oséb z T2DM, konieczne moze by¢ uproszczenie schematu terapeutycznego.
U starszych 0s6b z licznymi schorzeniami towarzyszgcymi wytyczne dopuszczajg mniej restrykcyjne
wartosci docelowe HbA1c (<8-8,5%), ktére powinny byé ustalane w oparciu o indywidualng
charakterystyke pacjenta. Zaleca sie zmniejszenie intensywnosci (lub uproszczenie) ztozonych
schematéw leczenia w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii i polipragmazji, pod warunkiem, ze

postepowanie to umozliwi jednoczesne osiggniecie indywidualnie okreslonego celu terapeutycznego.

Wytyczne opracowane przez miedzynarodowych ekspertow klinicznych, w tym eksperta z Polski,
zawierajg praktyczne zalecenia dotyczgce uproszczenia ziozonych schematdéw leczenia insuling
u pacjentéow z T2DM. Zgodnie z konsensusem ekspertéw, uproszczenie ztozonej terapii, rozumiane
jako zredukowanie liczby iniekcji insuliny, powinno byé rozwazone u wszystkich pacjentéw
bedacych na intensywnej insulinoterapii — nie zas wytgcznie u starszych chorych lub wrazliwych
grupach pacjentéw. Uproszczenie schematu leczenia, jesli jest mozliwe do zastosowania bez wptywu
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii, daje mozliwo$¢ ztagodzenia obcigzenia chorobg i leczeniem,
co z kolei pozytywnie przektada sie na jako$é zycia chorego. Modyfikacja leczenia powinna by¢
przeprowadzona w sposob stopniowy. U pacjentéw, u ktérych GLP-1 RA lub Bl nie sg wystarczajgce
do odpowiedniej kontroli glikemii, rekomendowane jest podanie GLP-1 RA w potaczeniu z Bl
w postaci preparatéw zawierajgcych state potaczenia tych substancji. Ponadto dowody naukowe
wskazujg na lepszg skutecznosS¢ i bezpieczenstwo takiego potgczenia w stosunku do schematu
Bl + bolus, sugerujgc, ze BI+GLP-1 RA w stalym potaczeniu stanowi skuteczng alternatywe dla

intensywnej insulinoterapii [24].

Algorytm postepowania zaproponowany przez ADA 2022, odnoszgcy sie do terapii iniekcyjnej, w tym
terapii z zastosowaniem schematu zawierajgcego GLP-1 + Bl, przedstawiono na rysunku ponizej
(Rysunek 5).
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Rysunek 5.
Algorytm postepowania u pacjentéw wymagajacych terapii iniekcyjnej (wytyczne ADA 2022) [20]

k TO AVOID
THERAPEUTIC

Use Principles in Figure 9.3, including reinforcement of behavioral INERTIA
interventions (weight management and physical activity) and provision M(’;;AF\S/STERSIZSA¢QEDNT

of DSMES to meet individualized treatment goals REGULARLY

(3-6 MONTHS)

Consider GLP-1 RA in most patients prior to insulin? If already on GLP-1 RA or if GLP-1 RA
INITIATION: Initiate appropriate starting dose for agent selected (varies within class) : not appropriate OR insulin preferred
TITRATION: Titrate to maintenance dose (varies within class) K

State potgczenia

Add basal insulin® BI+GLP-1

Choice of basal insulin should be based on patient-specific considerations, including cost. ( P wskazywane w
Refer to Table 9.4 for insulin cost information. wytycznych na tym

Vv etapie leczenia
Add basal analog or bedtime NPH insulin
INITIATION: Start 10 units per day OR 0.1-0.2 units/kg per day
TITRATION:
= Set FPG target (see Section 6: Glycemic Targets)

= Choose evidence-based titration algorithm, e.g., increase 2 units every 3 days to
reach FPG target without hypoglycemia

= For hypoglycemia determine cause, if no clear reason lower dose by 10-20%
Assess adequacy of basal insulin dose

Consider clinical signals to evaluate for overbasalization and need to consider adjunctive
therapies (e.g., basal dose more than ~0.5 units/kg/day, elevated bedtime-morning
and/or post-preprandial differential, hypoglycemia [aware or unaware], high variability)

¥

= Titrate based on individualized needs

T P PP P P P PP P PP P PP PP P PP PP PP PP PP

[RTTRURIIT. AR : If on bedtime NPH, consider converting to

i Consider GLP-1RA : Add prandial insulin® : twice-daily NPH regimen

: if not already in : Usually one dose with the largest meal or meal with greatest PPG excursion; prandial + Conversion based on individual needs and current

: regimen : insulin can be dosed individually or mixed with NPH as appropriate + glycemic control. The following is one possible approach:
! Foraddionof  : INITIATION: TITRATION: * INITIATION:

i GLP-1RA, consider : = 4 units per day or 10% of basal * Increase dose by 1-2 units : = Total dose = 80% of current bedtime NPH dose
lowering insulin dose insulin dose or 10-15% twice weekly « 2/3 given in the morning

: dependent on current : = If A1C <8% (64 mmol/mol) consider = For hypoglycemia determine : = 1/3 given at bedtime

. glycemic assessment : lowering the basal dose by 4 units per cause, if no clear reason lower :

i and patient factors  : day or 10% of basal dose corresponding dose by 10-20% : TITRATION:

v ¥ ¥

Stepwise additional Consi If-mixed/split insulin regi Consider twice daily premixed
injections of Can adjust NPH and short/rapid-acting insulins insulin regimen
prandial insulin separately INITIATION:
(ie., two, then three INITIATION: = Usually unit per unit
additional njections)  Total NPH dose = 80% of current NPH dose at the same total
. insulin dose, but may
‘L * 2/3 given before breakfast require adjustment to
= 1/3 given before dinner individual needs
Proceed to full = Add 4 units of short/rapid-acting insulin to TITRATION:
basal-bolus regimen each injection or 10% of reduced NPH dose « Titrate based on
(i.e., basal insulin and TITRATION: individualized needs
prandial insulin with = Titrate each component of the regimen
each meal) based on individualized needs
1. Consider insulin as the first inj if evi of ongoing i of ia are present, when A1C levels (>10% [86 mmol/mol]) or blood glucose levels
(2300 mg/dL [16.7 mmol/L]) are very high, or a diagnosis of type 1 diabetes is a possibility.
2. When ing GLP-1 RA, i patient p A1C ing, weight- ing effect, or y of injection. If CVD, ider GLP-1 RA with proven CVD benefit. Oral or
injectable GLP-1 RA are a riate. o
. For patients on GLP-1 RA and basal insulin combination, consider use of a fixed: DeglLira or iGlarLixi).
TCONSIGarS GO EVeTIig STaIoy TS PateT T GeveIops Ty OSSO aaTSE ‘the evening and would be better managed

with an AM dose of a long-acting basal insulin.
. If adding prandial insulin to NPH, consider initiation of a self-mixed or premixed insulin regimen to decrease the number of injections required.

o

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 33



Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca typu 2

3.1.3. Podsumowanie zalecen klinicznych

Aktualne wytyczne polskie oraz zagraniczne wskazujg, ze schemat Bl + GLP-1 RA moze by¢
zastosowany u pacjentow, u ktérych konieczna jest intensyfikacja terapii GLP-1 RA poprzez
dodanie do niej Bl lub tez u pacjentéow leczonych Bl (bez GLP-1 RA) poprzez dodanie GLP-
1RA, co w tym przypadku pozwoli na opéznienie wprowadzenia zlozonej insulinoterapii.
W szczegolnych przypadkach (u pacjentow z HbA1c >10% lub >2% wartosci docelowej pomimo
stosowania terapii dwu- lub tréjlekowej OAD) terapia BI+ GLP-1 RA moze by¢ wdrozona na
wczesniejszym etapie, tj. po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem OAD (Rysunek 6).
W przypadku stosowania schematu Bl+ GLP-1 wytyczne zalecaja rozwazenie produktéw

zawierajacych state potaczenia Bl i GLP-1, do ktérych nalezy IGlarLixi.

Rysunek 6.
Uproszczony schemat postepowania u pacjentéw z T2DM na podstawie wytycznych PTD 2022, ADA 2022 i ADA/EASD
2018

Brak kontroli glikemii Brak kontroli glikemii Brak kontroli glikemii

'
'
'
'
'

. i
| | HbAle >10% lub >2% powyzej E
| wart. docelowej i
! |

opcja preferowana

U pacjentéw na BI+GLP-1
mozna zastosowac
trwate potgczenia
IDeglira lub IGlarlixi

opcja alternatywna
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Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 marca 2022 r. [33] pacjenci z T2DM majg dostep do lekéw finansowanych
ze srodkow publicznych. Nalezg do nich:

e MET,

e akarboza,

e leki z grupy SU (gliklazyd, glimepiryd, glipizyd),

¢ inhibitory SGLT-2 (kanagliflozyna, dapagliflozyna, empagliflozyna),

e leki z grupy GLP-1 RA (dulaglutyd, semaglutyd);

e insuliny:

o insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich (NPH, dwufazowe mieszanki zawierajgce insuling
ludzkg lub insuline analogowsg, krotkodziatajgce insuliny ludzkie, szybkodziatajace analogi —
insulina aspart, lispro, glulizynowa);

o dlugodziatajgce analogi insulin (insulina degludec, detemir, glargine, mieszanka insulinowa

zawierajgca insuline degludec oraz aspart);

glukagon (w przypadku wystapienia ciezkiej hipoglikemii u pacjentow stosujgcych insuling).

W catym zakresie wskazan finansowane sa: MET, akarboza, leki z grupy SU, insuliny NPH, szybko-
i krotkodziatajgce insuliny (ludzkie i analogowe) oraz mieszanki insulin ludzkich lub analogowych
(grupa limitowa 14.1) (Tabela 9). Pozostate leki objete sg refundacjg w $cisle okreslonych grupach
pacjentow. Leki z grupy inhibitorow SGLT-2 i GLP-1 RA finansowane sg u pacjentéw przed
wiaczeniem insuliny, stosujgcych co najmniej dwa OAD od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c 28%
oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dodatkowo GLP-1 RA refundowane sg
wylgcznie u pacjentéw otytych z BMI 235 kg/m2. Tym samym, w ramach refundaciji, pacjenci w Polsce
nie mogg realizowa¢ schematu terapeutycznego rekomendowanego przez PTD, polegajgcego na
dodaniu Bl do GLP-1 RA, gdyz w przypadku koniecznosci wtgczenia insulinoterapii finansowanie
GLP-1 RA zostaje wstrzymane. Lixi, bedgcy sktadowg produkiu leczniczego Suliqua, nie jest
finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Diugodziatajgce analogi insulin (degludec, detemir,
glargine) oraz mieszanka insuliny degludec i aspart (IDegAsp) finansowane sg wytgcznie u pacjentow
leczonych wczesniej insuling NPH (przez co najmniej 6 miesiecy) i z HbA1c 28% Iub

udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii (Tabela 9) [33].

Zestawienie lekoéw objetych w Polsce refundacjg w T2DM przedstawiono w Aneksie (Aneks A).
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Tabela 9.

Zakres wskazan refundacyjnych dla lekow stosowanych w T2DM [33]

Substancja
czynna

Nazwa handlowa Populacja objeta refundacja

Metformina

Metformax 1000, Metformax 850, Metformax
500, Metformax SR 500, Metformax SR 750,
Metformax SR 1000, Glucophage XR,
Formetic, Siofor 1000, Siofor 850, Siofor
500, Siofor XR 500 mg, Siofor XR 750 mg,
Siofor XR 1000 mg, Etform, Etform 500,
Etform 850, Metformin Bluefish, Glucophage
1000, Glucophage, Glucophage 500,
Glucophage 850, Avamina, Avamina SR,
Symformin XR, Metcrean, Metcrean XR

Cukrzyca
U os6b powyzej 75 roku zycia we wszystkich wskazaniach
objetych refundacjg
Zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych niz w
przebiegu cukrzycy (off label)

Gliklazyd

Diabrezide, Diaprel MR, Gliclada, Diazidan,

Gliclastad, Oziclide MR, Clazicon, Symazide

MR 60, Symazide MR 30, Glikuron, Salson,
Diagen,

Glimepiryd

GlimeHexal 1, GlimeHexal 2, GlimeHexal 3,
GlimeHexal 4, GlimeHexal 6, Diaril, Symglic,
Amaryl 1, Amaryl 2, Amaryl 3, Amaryl 4,
Glimepiride Genoptim, Glimepiride
Aurovitas, Glibetic 4 mg, Gl betic 3 mg,
Gl betic 2 mg, Glibetic 1 mg

Cukrzyca
U os6b powyzej 75 roku zycia we wszystkich wskazaniach
objetych refundacjg

Glipizyd

Glipizide BP

Akarboza

Glucobay 50, Glucobay 100, Adeksa Cukrzyca

Kanagliflozyna

Invokana Cukrzyca typu 2, u pacjentéw przed wigczeniem

Dapagliflozyna

insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami

Forxiga hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c

Empagliflozyna

28% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadéw

objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej
gtéwnych czynnikow ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: -wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu, -
otytos¢.

Jardiance

Dulaglutyd

Trulicity Cukrzyca typu 2, u pacjentdw przed wtaczeniem

Semaglutyd

insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesigcy, z HbA1c
28%, z otytoScig definiowang jako BMI 235 kg/m2 oraz
bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzadow
objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory lub retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej
gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych
ponizej: -wiek 255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -
dyslipidemia, -nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu

Ozempic

Insuliny ludzkie i
analogi insulin
ludzkich

Mixtard 30 Penfill, Humulin M3 (30/70), ,
Mixtard 50 Penfill, Gensulin M30 (30/70),
Gensulin M40 (40/60), Gensulin M50
(50/50), Insuman Comb 25, Polhumin MIX -
2, Polhumin MIX - 3, Polhumin MIX — 4,

Polhumin MIX — 5, Actrapid Penfill, Humulin Cukrzyca
R, Gensulin R, Insuman Rapid, Polhumin R, Dla kobiet w cigzy we wszystkich wskazaniach objetych
Humulin N, Insulatard Penfill, Gensulin N, refundacjg

Insuman Basal, Polhumin N, NovoRapid
Penfill, Fiasp*, NovoRapid, Insulin aspart
Sanofi, NovoMix 50 Penfill, NovoMix 30
Penfill, Apidra SoloStar, Apidra, Humalog,
Insulin Lispro Sanofi, Liprolog, Liprolog
Kw kPen, Liprolog Junior KwikPen, Humalog
Mix25, Humalog Mix50

U os6b powyzej 75 roku zycia we wszystkich wskazaniach
objetych refundacjg
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Substancja

czynna Nazwa handlowa Populacja objeta refundacja

Cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1.
roku zycia;

Cukrzyca typu 2 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1.
roku zycia leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych
pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi
epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz
cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg
WHO)

Dla kobiet w cigzy we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg
U oso6b powyzej 75 roku zycia we wszystkich wskazaniach
objetych refundacjg

Insulina degludec Tresiba FlexTouch, Tres ba Penfill

Insulina degludec
+ insulina aspart

Cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku

Ryzodeg od 2 lat i powyzej;

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu
2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz

Insulina detemir Levemir cukrzyca o znanej przy(\;;/)ll_'n(i)e (zgodnie z definicjg wg
Dla kobiet w cigzy we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg
U osd6b powyzej 75 roku zycia we wszystkich wskazaniach
objetych refundacjg

Cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku
zycia (u mtodziezy i dzieci tylko w przypadku produktu
Lantus i Abasaglar),

Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od
co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu
2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi
Insulina glargine Lantus, Abasaglar, Toujeo epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz

cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz
cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg
WHO

Dla kobiet w cigzy we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg
U oso6b powyzej 75 roku zycia we wszystkich wskazaniach
objetych refundacjg

Cukrzyca
Glucagon GlucaGen U osd6b powyzej 75 roku zycia we wszystkich wskazaniach
objetych refundacjg

* Produkt Fiasp (insulina aspart) objety refundacja tylko w przypadku oséb z cukrzyca typu |
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Rekomendacje finansowe i  status
refundacyjny IGlarLixi w innych krajach

europejskich

Rekomendacje finansowe

W celu przedstawienia stanowisk dotyczacych finansowania interwencji bedacej przedmiotem analizy
przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajagcych na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej
Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH), Francji (HAS) oraz Niemiec (IQWIG).

Szkocka agencja SMC, w marcu 2020 r., wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania
IGlarLixi u chorych z T2DM z nieodpowiednig kontrolg choroby (HbA1c >7,5%) pomimo leczenia Bl
[34]. Podobnie kanadyjska agencja CADTH, w styczniu 2019r., w sposob pozytywny ocenita
zasadnosc finansowania |GlarLixi w populacji dorostych pacjentéw z T2DM z nieodpowiednig kontrolg
choroby pomimo stosowania Bl w dawce <60 j/dobe w monoterapii lub terapii skojarzonej z MET.
Agencja zaleca finasowanie leku pod warunkiem, ze koszty terapii IGlarLixi nie bedg przekraczaty

tacznych kosztéw Lixi i najtanszej refundowanej IGlar [35].

Pozostate agencje, tj. HAS, IQWIG, PBAC w sposéb negatywny odniosty sie do finansowania IGlarLixi
ze $rodkéw publicznych [36—42].

Produkt IGlarLixi po raz pierwszy byt przedmiotem oceny przez francuskg agencje HAS w 2018 roku.
Agencja w sposob negatywny ocenita zasadnos¢ finansowania IGlarLixi w populacji pacjentéw
z niekontrolowang T2DM pomimo stosowania BIl. Negatywng decyzje HAS uzasadnita tym, iz
w analizie przeprowadzonej na potrzeby oceny nie wykazano korzysci klinicznej terapii IGlarLixi +
MET w postaci redukcji HbA1c, zmniejszenia zuzycia insuliny, czy chorobowosci i $miertelnosci
w poréwnaniu ze schematem wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny. Agencja wnioskuje, ze produkt
leczniczy Suliqua nie odgrywa dodatkowej roli w strategii terapeutycznej [36, 37]. W 2021 roku,
produkt IGlarLixi ponownie zostat poddany ocenie, agencja podtrzymata jednak negatywnag decyzje

dotyczgca jego finansowania ze $rodkéw publicznych [42].

Australijska agencja PBAC dwukrotnie oceniata terapie IGlarLixi — w roku 2018 i 2019. W wydanym
w 2018 roku dokumencie agencja w sposdb negatywny odniosta sie do finansowania przedmiotowej
terapii ze srodkoéw publicznych w populacji pacjentéow z T2DM z nieodpowiednig kontrolg glikemii
pomimo stosowania Bl. Agencja swojg decyzje argumentowata brakiem mozliwosci ustalenia

kosztowo-efektywnej ceny IGlarLixi z uwagi na nieakceptowalne réwnowazne dawki IGlarLixi
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i komparatora (IGlar + eksenatyd) zaproponowane we wniosku. W dokumencie z 2019 agencja PBAC
podtrzymata decyzje z 2018 roku, ze wzgledu na zbyt wysokg zaproponowang cene IGlarLixi oraz
IGlarLixi

i IGlar + eksenatyd, jak i niepewno$¢ zwigzang z okresleniem rownowaznych dawek wspomnianych

niepewnos¢ zwigzang z okresleniem réwnowaznosci efektow terapeutycznych
terapii [40, 41]. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyzej wymienione argumenty nie majg odniesienia do

warunkow polskich, gdyz w Polsce eksenatyd nie jest lekiem refundowanym.

Niemiecki IQWIG, w oparciu o analize badan klinicznych, wydat opinie, ze IGlarLixi nie oferuje
dodatkowej korzysci w stosunku do aktualnie stosowanych terapii. Agencja oceniata zasadnosé
finansowania IGlarLixi w dwéch populacjach pacjentéw, tj. po niepowodzeniu terapii co najmniej

dwoma lekami przeciwcukrzycowymi (innymi niz insulina) oraz po niepowodzeniu Bl £ OAD [38, 39].
IGlarLixi nie byta przedmiotem oceny przez brytyjski NICE.

Podsumowanie rekomendacji finansowych dla IGlarLixi w leczeniu pacjentéw z T2DM przedstawiono

ponizej (Tabela 10).

[36, 37, 42]

Tabela 10.
Rekomendacje finansowe wydane dla IGlarLixi (Suliqua/Soliqua)
Agencja HTA Rekomendacja Populacja
. Pacjenci z T2DM z nieodpowiednig kontrolg
Snng;:rz(gzzz?g) POZYTYWNA choroby pomimo leczenia Bl (HbA1c >7,5%), i dla
[34] ktérych terapia skojarzona z GLP-1 i Bl jest
odpowiednia jako forma intensyfikacji leczenia Bl
CADTH (Kanada) o . S
. Dorosli z T2DM z nieodpowiednig kontrolg choroby
a
sty Cz[i’;fmg RSN (LT ) pomimo leczenia Bl (<60 IU/dobe) + MET
HAS (Francja Lo . N
lipiec 201¢(9/Iipiejc )2021 NEGATYWNA Pacjenci z T2DM z nieodpowiednig kontrolg

choroby pomimo leczenia BI

IQWIG (Niemcy)

Nie udowodniono dodatkowej

Pacjenci z T2DM z nieodpowiednig kontrolg
choroby pomimo leczenia:

lipiec 2018 / lipiec 2020 korzysci © 22 |ekami przeciwcukrzycowymi (innymi niz

[38, 39] Y insulina) — populacja 1,
o Bl (+OAD) - populacja 2,
PBAC (Australia) i~ . —
marzec 2018 / marzec 2019 NEGATYWNA Dorosli z T2DM z mgodpomedn_la kontrolg choroby
pomimo leczenia Bl

[40, 41]

NICE (Wielka Brytania) BRAK -

a) Koszt IGlarLixi nie powinien przekracza¢ kosztéw odpowiadajgcej terapii Lixi i IGlar w oddzielnych preparatach.
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Aktualna praktyka kliniczna

Aktualng praktyke kliniczng u pacjentéw z cukrzycg przedstawiono w oparciu o dane pochodzace
z publikacji Witek 2012 [43], raportu NFZ z 2019 roku [6] oraz danych z badania dzienniczkowego

prowadzonego przez firme IQVIA (dane poufne, otrzymane od Zamawiajgcego) [44].

W publikacji Witek 2012 zaprezentowano wyniki pilotazowego projektu Rejestru Dorostych Chorych na
Cukrzyce w Polsce, prowadzonego w latach 2006—2009, w celu oceny jakosci opieki diabetologiczne;j
w kilka lat od przystgpienia Polski do Unii Europejskiej. W badaniu wzieli udziat lekarze z 39 roznych
os$rodkéw diabetologicznych w Polsce, ktorzy uzupetniali kwestionariusze zawierajgce pytania o wiek,
pte¢, BMI, typ i czas trwania cukrzycy, rodzaj leczenia hipoglikemizujgcego, HbA1c, profile glikemii,
lipidogram, cisnienie tetnicze, powikfania cukrzycy, choroby towarzyszace i ich leczenie oraz inne
aspekty opieki nad pacjentem z cukrzycg. tacznie uzyskano dane 7606 pacjentéw, w tym 6119
(80,4%) z T2DM [43].

W badaniu uzyskano kompleksowe informacje dotyczace farmakoterapii pacjentéw z cukrzycg, w tym
chorych z T2DM. Wyniki pracy wskazuja, ze 2,4% pacjentéow z T2DM nie otrzymywato Zadnej
farmakoterapii, 42,2% byto leczonych wytgcznie OAD, 20,9% wylgcznie insulinami, zas 34,6%
otrzymywato schematy insulinowe skojarzone z OAD. W$r6d OAD najczesciej stosowana byta MET
(62,4%), nastepnie SU (41,3%) oraz inhibitory a-glukozydazy (8,6%). Leki z pozostatych grup
nieinsulinowych stosowane byty bardzo rzadko, u mniej niz 1% chorych (Tabela 11; Wykres 1). Nalezy
jednak podkresli¢, ze dane z badania pochodzg sprzed kilku lat, kiedy czes$¢ aktualnie dostepnych
grup lekdw nie byla objetych finansowaniem ze s$rodkéw publicznych (tj. GLP-1 RA i SGLT-2).
Najczesciej stosowanym schematem ws$réd chorych leczonych wylgcznie OAD, byta terapia
dwulekowa MET + SU (20,3%), okoto 11% pacjentow przyjmowato MET w monoteraterapii, zas 7%
monoterapie SU (Tabela 11). Terapie insulinowg stosowato 55,4% pacjentéw, w tym u 37,6%
pacjentéw schemat nie zawierat OAD, pozostate 62,4% chorych przyjmowato insuline w potfgczeniu
z OAD (Tabela 12). Sposrod rodzajéw insulin, pacjenci z T2DM najczesciej byli leczeni MIX (37,9%;
Wykres 2). Wyniki badania wskazujg na tendencje do poprawy opieki diabetologicznej w Polsce
w ciggu kilku lat od przystgpienia do Unii Europejskiej. Niemniej pomimo obserwowanego korzystnego
trendu wcigz znaczny odsetek pacjentdow nie spetniat kryteriow wyréwnania cukrzycy. Zgodnie
z danymi z badania jedynie u 52,1% pacjentow T2DM warto$¢ HbA1c wynosita <7%, zas u 32,8%
chorych udato sie utrzymaé¢ HbA1c <6,5% [43].

Tabela 11.
Odsetek pacjentow z T2DM stosujacy dany schemat OAD [43]
Rodzaj schematu OAD Odsetek pacjentéow z T2DM
Brak leczenia 0,3
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Rodzaj schematu OAD

Odsetek pacjentéow z T2DM

Wytgcznie dieta 0,3

Dieta i ¢wiczenia fizyczne 1,8
Ogotem bez farmakoterapii 2,4
Monoterapia SU 6,9
Monoterapia MET 10,7
Monoterapia inhibitorem a-glukozydazy 0,6
MET +SU 20,3

SU + inhibitor a-glukozydazy 1,4
MET + inhibitor a-glukozydazy 0,6
MET + SU + inhibitor a-glukozydazy 1,7
Inne kombinacje 0,2
42,2

Ogotem leczonych OAD

Tabela 12.

Odsetki pacjentéw z T2DM leczonych danym schematem terapeutycznym zawierajacym insuline [43]

Schemat terapeutyczny

T2DM ogétem

T2DM na insulinoterapii

Monoterapia insulinami 20,9% 37,6%

Insulina + SU 3,0% 5,3%

Insulina + MET 20,3% 36,6%

Insulina + inhibitor a-glukozydazy 1,9% 3,4%
Insulina + MET + SU 6,9% 12,4%

Insulina + SU + inhibitor a-glukozydazy 0,7% 1,2%
Insulina + MET + inhibitor a-glukozydazy 1,4% 2,5%
Insulina + MET + SU + inhibitor a-glukozydazy 0,5% 0,9%
Insulina + OAD 34,6% 62,4%
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Wykres 1.
Odsetek pacjentow z T2DM leczonych danym lekiem przeciwcukrzycowym nieinsulinowym (z lub bez insuliny) [43]
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Wykres 2.
Odsetek pacjentow leczonych danym rodzajem insuliny [43]
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RHI — krétkodziatajgca insulina ludzka; RAA — szybkodziatajgca insulina analogowa; CSII — ciggty podskérny wlew insuliny

W 2019 roku opublikowany zostat raport NFZ, w ktérym zebrano informacje o udzielonych w 2018
roku $wiadczeniach u pacjentéw z rozpoznaniem cukrzycy. Zgodnie z informacjami zawartymi
w raporcie, w 2018 roku, wsréd dorostych chorych, najwiecej osob realizowato recepty na MET
(2,1 min). U pacjentéw, ktorzy nie stosowali insulin najczestszym pofgczeniem lekéw byt schemat
MET + SU - blisko 520 tys. chorych wykupywato recepty z takg kombinacjg substancji czynnych.
Okoto 250 tys. chorych realizowato recepty wytagcznie na SU, 3 tys. na kombinacje MET, SU
i akarboze, zas$ okoto 1 tys. na MET i akarboze. Na tej podstawie mozna wnioskowa¢, ze sposréd
chorych na cukrzyce, monoterapie MET przyjmowato 46%, monoterapie SU 8%, za$ potgczenie
MET + SU — 20%. Duzo rzadziej stosowane byty schematy ziozone z akarboza, w tym schemat
trojlekowy MET + SU + akarboza (1,2%) oraz MET + akarboza (0,4%). Insuline przyjmowato 660 tys.

pacjentéw, sposrod nich 45% nie stosowato innych przeciwcukrzycowych substancji czynnych.
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Najczesciej dodanym lekiem do insulinoterapii byta MET, takie potgczenie stosowato okoto 250 tys.
pacjentéw (Rysunek 7). W raporcie nie podano informacji na temat liczby pacjentéw leczonych

poszczegdlnymi typami insuliny [6].

Rysunek 7.
Najczestsze polgczenia substancji czynnych stosowanych w leczeniu cukrzycy przez dorostych pacjentéw (2018 r.)

1 min

Liczba pacjentow
przyjmujacych
kombinacje
wyszczegdlnionych
substancji

0,5 min+
I I I . Liczba pacjentow
o4 HE S

przyjmujacych
19 052 0.2 : 021 008 003 002 001 dang substancje

METFORMINI
HYDROCHLORIDUM . I '.' . -
POCHODNE
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Zrédto: Raport NFZ o zdrowiu. Cukrzyca [6]
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RHI - krétkodziatajgca insulina ludzka; RAA — szybkodziatajgca insulina analogowa

Wykres 4.
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Dostepne dowody naukowe dla terapii
|GlarLixi

W wyniku wstepnego przeszukania baz informacji medycznej (PUBMED oraz clnicaltrials.gov)
odnaleziono 4 opublikowane badania kliniczne 1l fazy oceniajgce skutecznos$é¢ i bezpieczenstwo
IGlarLixi w populacji pacjentéw z T2DM: LixiLan-O [45], LixiLan-G [46], LixiLan-L [47] oraz SoliMix [48,

49]. Wszystkie stanowity randomizowanie, niezaslepione wieloo$rodkowe préby kliniczne.

Badanie LixiLan-O obejmowato populacje dorostych pacjentéw z niekontrolowang glikemig pomimo
stosowania MET lub MET w potaczeniu z drugim OAD (SU, glinidy, SGLT-2, DPP-4). Do badania
wigczani byli pacjenci z wyjsciowg wartoscig HbA1c mieszczacg sie w zakresie 27,5% do <10%
w przypadku chorych leczonych MET oraz 27,0% do <9% w przypadku chorych leczonych MET
i drugim OAD. Po 4-tygodniowej fazie wstepnej, w ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali MET w dawce
21500 mg/dobe, chorzy u ktérych HbA1c pozostawata w zakresie 7-10% byli randomizowani do
jednej z 3 grup w stosunku 2:2:1: IGlarLixi, IGlar lub Lixi (we wszystkich grupach kontynuowano

terapie MET). W badaniu uczestniczyto 1170 pacjentéw, okres interwencji wynosit 30 tyg. [45].

Do badania LixiLan-G wigczani byli pacjenci, u ktérych HbA1c miescita sie w zakresie 7-9% pomimo
leczenia maksymalnymi tolerowanymi dawkami GLP-1. Pacjenci w wyniku randomizacji zostali
przydzieleni do jednej z dwoch grup, w pierwszej stosowano IGlarLixi, natomiast w drugiej
kontynuowano dotychczasowg terapie GLP-1. W obu grupach wczes$niejsza terapia OAD byta
kontynuowana bez modyfikacji. Badanie skiladato sie z dwoéch faz: tj. 26-tygodniowej fazy
randomizowanej oraz fazy przedtuzonej (jednoramienne), w ktorej pacjenci zrandomizowani
pierwotnie do grupy IGlarLixi kontynuowali terapie przez kolejnych 26 tygodni. W badaniu

uczestniczyto 514 pacjentéw [46].

Badanie LixiLan-L obejmowato pacjentéw leczonych Bl przez co najmniej 6 miesiecy w dawce
mieszczgcej sie w granicach 1540 j./dobe w ciggu ostatnich 2 miesiecy. Pacjenci, ktérzy spemiali
kryteria wigczenia, wzieli udziat w 6-tygodniowej fazie run-in, w ktérej wszyscy otrzymywali 1Glar. Do
dalszego etapu (randomizowanego) wigczani byli pacjenci, u ktérych pod koniec fazy run-in warto$¢
HbA1c miescita sie w granicach 7-10%, srednia stezen glukozy w samodzielnym pomiarze (SMPG)
wynosita <140 mg/dl, a dawka IGlar wynosita 20-50 j./dobe. Pacjenci zostali przydzieleni do jednej
z dwoch grup: IGlarLixi lub IGlar, w obu grupach chorzy kontynuowali terapie MET. W badaniu

uczestniczyto 736 pacjentéw, a okres interwencji wynosit 30 tyg. [47].

W badaniu SoliMix uczestniczyli pacjenci z T2DM zdiagnozowang >1 rok przed skriningiem, u ktérych
poziom HbA1c wynosit 7,5-10,0% (58,5-85,8 mmol/mol) mimo leczenia insuling bazowg w stabilnej
dawce (+20%; 20-50 U) w skojarzeniu z OAD (MET = inhibitor SGLT2). Pacjentéw przydzielono do
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jednej z dwoéch grup: IGlarLixi oraz MIX (BlAsp 30). W obu grupach kontynuowano terapie OAD.

W badaniu uczestniczyto 887 pacjentdw, a okres interwencji wynosit 26 tyg. [48, 49].

Odnaleziono réwniez badania przeprowadzone w populacji japonskiej, w ktérych oceniano terapie
w dawkach innych niz zarejestrowanie na terenie Unii Europejskiej, dlatego prace te nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie [50-52].

Skrdécong charakterystyke opublikowanych badan przedstawiono ponizej (Tabela 13).
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Tabela 13.

Zestawienie dowodoéw naukowych dla IGlarLixi

Populacja po niepowodzeniu OAD

Populacja po niepowodzeniu GLP-1

Populacja po niepowodzeniu Bl

Badanie LixiLan-O [45] LixiLan-G [46] LixiLan-L [47] SoliMix [48, 49]
s . . Terapia maksymalnymi tolerowanymi
Wczesniejsza terapia MET + drugi ; - e . .
S 3 5 dawkami GLP-1 (liraglutydem 1x/dobe, Wczesniejsza terapia Bl (IGlar, detemir, . . .
. QA1) (S, efime, SIEILITE, Diplzs) eksenatydem 2x/dobe, eksenatydem  NPH) w stabilnych dawkach 15-40 j/dobe + .\ CZesniejsza terapia Bl (IGlar, detemir,
Populacja HbA1c 7,5-10% u pacjentéw . L NPH) w stabilnych dawkach 20-50 j./dobe +
leczonych MET lub 7,0-9,0% u 1x/tydz, a biglutydem 1x/tydz., OAD (MET, SU, glinidy, SGLT-2, DPP-4), 1-2 OAD (MET # SGLT-2), HbA1c 7,5-10%
pacjentéw leczonych I’VIET’+OAD dulaglutydem 1x/tydz.) + MET # pioglitazon HbA1c 7,0-10,0% (na koniec fazy run in) - ’ ’
+ SGLT-2, HbA1c 7,0-9,0%
QUELTCh g LIS *|GlarLixi + MET + pioglitazon + SGLT-2  RiREIIHES o IGlarLixi + MET + SGLT-2
Interwencja e |Glar + MET o GLP-1 (kontynuacja wczesniejszej terapii) . -
o Lixi + MET + MET # pioglitazon + SGLT-2 o |Glar £+ MET © BIAsp70/30 + MET + SGLT-2
obg::;zcji 30 tyg. (+ 4 tyg. run in) 26 tyg. RCT + 26 tyg. faza przediuzona 30 tyg. (+ 6 tyg. run in) 26 tyg.
R nlezaslep.lone., V\{Ie|OOSFOdkOW6, RCT, niezaslepione, wieloosrodkowe, I RCT, niezaslepione, wieloosrodkowe, lll RCT, niezaslepione, wieloosrodkowe, fazy
Metodyka 11l fazy, non-inferiority (vs IGlar), f iorit f iorit b inferioritv/: orit
superiority (vs Lixi) azy, superiority azy, superiority , hon-inferiority/superiority
:;2:::: ;'_?]A;;G e Zmiana HbA1c :;E:::Z g_iA;;G e Zmiana poziomu HbA1c
e Zmiana masy ciata * Zmiana 2-n PPG e Zmiana masy ciata * Zmiana masy ciafa
o ) ® Zmiana masy ciata v ) ® % pacjentéw osiggajacych HbA1c <7% i
o 7-punktowy profil SMPG o 7-punktowy profil SMPG
Punkty . Znﬁiana FPpr o 7-punktowy profil SMPG . an:iana FPpr <6,5%
koncowe i o Inne ztozone punkty korncowe
® % pacjentéw osiggajacych docelowe ° Zmlan'a FP,G L ) ® % pacjentéw osiggajacych HbA1c <7% i ; FPG & y
wartosci HbA1c <7% i <6,5% * % pacjentéw osiggajacych HbATC <7% i g 5oy ¢ zmiana
. T <6,5%, T i e Jakos¢ zycia
e Inne ztozone punkty koricowe . i ® Inne ztozone punkty koncowe ! . 5
B e e Bezpieczenstwo o B o Profil bezpieczenstwa
® HbA1C (<8%, 28%, 29%)
Dodatkowe e BMI (<30, 230 kg/m?) © HbA1C (<8%, 28%<9%, >9%)
wyniki w ® Wiek 265 lat ¢ Jednoczesne stosowanie IGlarLixi | * BMI (<30, 230 kg/m?) bd
podgrupach  ®Czas trwania choroby (<7, 27 lat) SGLT-2 + MET (dane dla 26 pacjentéw) e Wiek 265 lat

e Terapia 22 OADs przed wigczeniem
do badania

e Czas trwania choroby (<10, 210 lat)

PPG - stezenie glukozy poposi kowej; SMPG — samodzielny pomiar glukozy; FPG — stezenie glukozy na czczo
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8. Niezaspokojone potrzeby pacjentow

Rosngce globalne obcigzenie T2DM sprawia, ze choroba budzi powazne obawy na poziomie
indywidualnego pacjenta, a takze zdrowia publicznego, stanowigc jeden z istotniejszych problemow
zdrowotnych wskazywanych w polskim systemie ochrony zdrowia. Zmniejszenie zapadalnosci
i przedwczesnej umieralnosci z powodu cukrzycy stanowi jeden z gtdéwnych priorytetow zdrowotnych

okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 roku [53].

Progresywny charakter T2DM sprawia, ze wyréwnanie metaboliczne cukrzycy z czasem sie pogarsza.
W celu uzyskania lub utrzymania prawidtowej kontroli glikemii, srednio co 3—4 lata, konieczna jest
zmiana aktualnego schematu na inny, bardziej zintensyfikowany. Ztozona patofizjologia T2DM
powoduje koniecznos¢ stosowania lekéw o réznych mechanizmach dziatania, a do skutecznej kontroli
T2DM wymagana jest zatem stala podaz nowych lekéw. Biorgc pod uwage potrzebe terapii

wielolekowej nadal istniejg znaczne niezaspokojone potrzeby pacjentow [54].

U pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg, pomimo przyjmowania prostej insulinoterapii w postaci Bl,
konieczne jest zintensyfikowanie schematu leczenia, zwykle poprzez dodanie insuliny positkowej do
istniejgcego schematu lub rozpoczecie terapii mieszankami insulinowymi przyjmowanymi 2 razy na
dobe. Moment przejscia z insulinoterapii prostej na bardziej ztozone schematy bardzo czesto jest
odraczany, po czesci z powodu obawy przed mozliwymi dziataniami niepozgdanymi w postaci
epizodow hipoglikemii, czy wzrostu masy ciata. Waznym czynnikiem jest réwniez nieche¢ pacjentow
do stosowania wielokrotnych iniekcji, gdyz powoduje to pogorszenie komfortu zycia, zwlaszcza u os6b

aktywnych, prowadzacych nieregularny tryb zycia.
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Risunek 8.

Podsumowujagc, prosta, mniej ucigzliwa terapia iniekcyjna, podawana 1 raz na dobe, ktéra wigze sie
z mniejszym ryzykiem przyrostu masy ciata i mniejszg czestoscig hipoglikemii, moze zmniejszy¢ te
obawy zaréwno wsrdd lekarzy, jak i pacjentéw i zapewne stanowi odpowiedz na niezaspokojone
potrzeby tej grupy chorych. Objecie refundacjg IGlarLixi moze zatem zwiekszy¢ skionnos¢ pacjentow
i lekarzy do szybszej intensyfikacji terapii, a dzieki temu zwiekszy¢ szanse na osiggniecie docelowych
wartosci HbA1c, poprawiajac rokowanie chorych i redukujgc ryzyko péznych powiktan cukrzycy [55,
56].
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

Dorosli z niekontrolowang T2DM pomimo leczenia insuling bazowg w skojarzeniu z co najmniej

jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1c >7%.
Uzasadnienie:

Zgodnie z aktualnym wskazaniem rejestracyjnym IGlarLixi moze by¢ stosowana u wszystkich
pacjentow z niedostatecznie kontrolowang T2DM. Program badawczy dla IGlarLixi uwzglednia trzy
populacje pacjentow, tj.: 1) po niepowodzeniu terapii OAD; 2) po niepowodzeniu terapii lekami z grupy
GLP-1 RA; oraz 3) po niepowodzeniu terapii Bl stosowanej w potgczeniu z OAD. Wytyczne praktyki
klinicznej dopuszczajg mozliwos¢ stosowania terapii skojarzonej Bl + GLP-1 RA we wszystkich trzech
wymienionych populacjach. Zaréwno wytyczne polskie, jak i zagraniczne wskazujg, ze schemat
Bl + GLP-1 RA moze by¢ zastosowany u pacjentéw, u ktérych konieczna jest intensyfikacja terapii
GLP-1 RA poprzez dodanie do niej Bl lub tez u pacjentéw leczonych Bl (bez GLP-1 RA) poprzez
dodanie GLP-1 RA, co w tym przypadku pozwoli na opdznienie wprowadzenia ztozonej insulinoterapii.
Jedynie w szczegolnych przypadkach (u pacjentéw z HbA1c >10% lub >2% wartosci docelowej
pomimo stosowania terapii dwu- lub tréjlekowej OAD) terapia Bl + GLP-1 RA moze by¢ wdrozona na
wczesniejszym etapie, tj. po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem OAD. Analiza rekomendac;ji
finansowych wskazuje, ze wiekszos¢ zagranicznych agencji rozpatrywata zasadnos¢ finansowania
leku w populacji po niepowodzeniu leczenia Bl. Biorac pod uwage bardzo liczng populacje pacjentow
z T2DM finansowanie IGlarLixi w calej zarejestrowanej populacji chorych zwigzane byloby ze
znacznym obcigzeniem dla ptatnika publicznego. W takiej sytuacji refundacjg w pierwszej kolejnosci
nalezy obejmowac populacje chorych o jak najwiekszych niezaspokojonych potrzebach medycznych.
W tym przypadku jest to grupa osob z niedostatecznie kontrolowang T2DM pomimo leczenia Bl, dla
ktérych dostepne w Polsce schematy terapeutyczne obejmujg gtéwnie insulinoterapie ztozong (np.
schemat Bl + bolus lub MIX), z ktérg zwigzane jest ryzyko zdarzeh niepozgadanych, w szczegdlnosci

hipoglikemii i wzrostu masy ciata.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, populacje docelowg dla IGlarLixi w ramach analiz HTA
stanowi¢ bedg chorzy z niedostatecznie kontrolowang T2DM, rozumiang jako HbA1c >7%, pomimo

leczenia Bl w potgczeniu z co najmniej 1 OAD.
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Interwencja

Preparat zlozony zawierajgcy insuline glargine w potgczeniu z liksysenatydem (IGlarLixi) w postaci
roztworu do wstrzykiwan (produkt Suliqua) w potaczeniu z MET lub MET z inhibitorami SGLT-2,
zgodnie z ChPL.

Komparatory

Komparatory dla IGlarLixi w ramach analiz HTA bedg stanowity nastepujgce schematy terapeutyczne:
e LAA + OAD;
e Bl + bolus 1-3 razy / dobe £ OAD;
e MIX = OAD;
e [DegAsp + OAD.

Uzasadnienie:

W przypadku niepowodzenia terapii z zastosowaniem Bl (NPH lub LAA) pacjenci w Polsce maja
mozliwos¢ leczenia jednym z kilku schematéw terapeutycznych, zalecanych przez wytyczne praktyki
klinicznej, ktére sg aktualnie finansowane ze srodkdéw publicznych:

e LAA 1 OAD - w przypadku pacjentow leczonych wczesniej insuling NPH od co najmniej 6
miesiecy i z HbA1c 28% lub z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii,

e Bl + bolus 1-3 x/d £ OAD,

e MIX 1 OAD:

o mieszankami dwufazowymi (ludzkimi lub analogowymi),
o mieszankg insuliny degludec i insuliny aspart (IDegAsp) — w przypadku pacjentéw leczonych
wczesniej insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% lub z udokumentowanymi

nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii.

Wszystkie wymienione powyzej schematy stanowig potencjalne komparatory w analizach HTA, gdyz
terapia T2DM polega na intensyfikacji leczenia. W przypadku pacjentow realizujgcych schemat z NPH
istnieje mozliwos¢ intensyfikacji poprzez zmiane preparatu z NPH na LAA, stad schemat LAA + OAD
nalezy traktowa¢ jako komparator. W pozostatych przypadkach intensyfikacja leczenia polega na
zastgpieniu modelu prostego — modelem ztozonym insulinoterapii. W warunkach polskich najczesciej
stosowanym w praktyce klinicznej schematem insulinowym jest schemat z wykorzystaniem MIX.
Zatem schemat terapeutyczny MIX £ OAD bedzie stanowi¢ glowny komparator w przedmiotowej

analizie HTA.

Produkt IDegAsp klasyfikowany jest do grupy mieszanek insulinowych. Jednakze istotnie rézni sie

skladem w stosunku do pozostatych rodzajow mieszanek. IDegAsp w swoim sktadzie zawiera dwie
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rézne insuliny — komponent ultra-dtugodziatajgcy (IDeg), jak i komponent szybkodziatajgcy (IAsp).
W analizie klinicznej przeprowadzonej na potrzeby oceny zasadnosci finansowania IDegAsp ze
srodkéw publicznych w Polsce wykazano ponadto, ze produkt ten w stosunku do alternatywnego
schematu MIX (BlAsp) charakteryzuje mniejsze ryzyko hipoglikemii, w tym hipoglikemii ciezkiej
i nocnej, przy poréwnywalnej skutecznosci w odniesieniu do kontroli glikemii [57]. Ponadto w Polsce
produkt ten objety jest finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach innej niz pozostate MIX
grupy limitowej [33]. Ze wzgledu na wspomniane réznice, zasadnym jest uwzglednienie produktu

IDegAsp jako odrebny komparator w stosunku do pozostatych MIX.

Ponadto, u czesci pacjentow insulinoterapia zlozona moze by¢é wdrazana poprzez, zazwyczaj
stopniowe, dodawanie kolejnych iniekcji insuliny positkowej, dlatego komparatorem bedg réwniez
schematy ztozone z Bl oraz od 1 do 3 iniekgji insuliny positkowej, przy czym nalezy mie¢ na uwadze,
ze 3 iniekcje insuliny w praktyce rzadko sg wdrazane bezposrednio po schemacie Bl + OAD, a zatem

schemat Bl + bolus 3 x / d rzadko bedzie zastepowany przez IGlarLixi.

Leki z grupy GLP-1 stosowane w schemacie GLP-1 + Bl + OAD nie stanowig komparatoréw dla
ocenianej technologii medycznej w przedmiotowych analizach HTA. Aktualnie w Polsce agonisci GLP-
1 (semaglutyd i dulaglutyd) sg finansowane ze $rodkéw publicznych wytgcznie u pacjentow przed
wiaczeniem insuliny, stosujgcych co najmniej dwa OAD od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c 28%,
z otytoécig definiowang jako BMI 235 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, a

wiec w populacji rozbieznej z wnioskowang populacja docelowg dla IGlarLixi.

Punkty kohcowe

Analiza badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z komparatorem:

e zmiana HbA1c;

e zmiana popositkowego skoku glikemii (ang. excursion) oznaczanego 2 godziny po positku;

e zmiana 2-godzinnego PPG;

e zmiana stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG);

e zmiana SMPG;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7%;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7% bez udokumentowanej objawowej hipoglikemii;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7% bez wzrostu masy ciata;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7% bez wzrostu masy ciata oraz udokumentowanej objawowe;j
hipoglikemii;

e odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5%

e zmiana masy ciata;

e zmiana dawki insuliny;

e jakosc¢ zycia

¢ profil bezpieczenstwa:
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o hipoglikemia (objawowa, ciezka),

o AE ogotem, SAE, AE prowadzace do zgonu, AE prowadzace do przerwania terapii,
szczegodtowe AE, zdarzenia niepozadane zotgdkowo-jelitowe (ogdtem, nudnosci, wymioty,
biegunka).

Poréwnanie posrednie:

e zmiana HbA1c,

e zmiana FPG,

e odsetek pacjentéw z HbA1c <7%,

e odsetek pacjentéw z HbA1c <6,5%,

e zmiana dawki insuliny,

e Zzmiana masy ciata,

e jakosc zycia,

e profil bezpieczenstwa:
o hipoglikemie (udokumentowane objawowe, nocne, ciezkie),
o AE ogétem, SAE ogdtem, AE prowadzgce do zgonu, AE prowadzgce do przerwania terapii,

zdarzenia niepozadane zotgdkowo-jelitowe (ogdtem, nudnosci, wymioty, biegunka).

Uzasadnienie:

Podstawowg miarg skutecznosci terapii w cukrzycy jest stopien wyréwnania glikemii, tj. poziom
glukozy we krwi lub w osoczu na czczo oraz poziom HbA1c osiggany w trakcie leczenia. Oznaczenie
poziomu glukozy informuje, czy kontrola glikemii jest aktualnie utrzymana i czy nie jest konieczne
modyfikowanie dawki. Poziom HbA1c odzwierciedla srednig glikemie we krwi z ostatnich 3 miesiecy,
zatem jest wyznacznikiem dlugoterminowej kontroli glikemii. W niektérych przypadkach kontrola
glikemii nie jest osiggana przy jednorazowym podaniu insuliny i wymaga intensyfikacji leczenia
zwigzanego ze wzrostem dobowego zapotrzebowania na insuline. W zwigzku z tym w analizie
klinicznej ocenie poddana zostanie réwniez koncowa dawka dobowa insuliny, na ktérej pacjent

osiggnat optymalizacje leczenia.

Chorzy na cukrzyce obcigzeni sg wyjsciowo ryzykiem nadwagi lub otytosci, a dodatkowo sama
insulinoterapia powoduje wzrost masy ciata, w ramach analizy klinicznej pod uwage brany bedzie
réwniez wplyw terapii na przyrost masy ciata. Z lekami z grupy GLP-1 RA zwigzane jest zwiekszone
ryzyko zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym nudnosci, wymiotéw i biegunki,
w zwigzku z tym zdarzenia te rowniez zostang uwzglednione w analizie klinicznej. Dodatkowo
istotnym z punktu widzenia analizy klinicznie jest wptyw terapii na ryzyko wystgpienia epizodow
hipoglikemii. Stan ten stanowi zagrozenie dla zdrowia i zycia, gdyz od statych dostaw glukozy
uzalezniona jest praca ukfadu nerwowego. W skrajnych przypadkach hipoglikemia moze prowadzi¢ do
utraty przytomnosci istanowi¢ zagrozenie zycia. Wystepujgce hipoglikemia powodujg obnizenia

jakosci zycia, a ponadto pacjenci doswiadczajgcy hipoglikemii zwykle majg réwniez trudnosci
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z uzyskaniem normoglikemii, gdyz w obawie przed kolejnymi epizodami hipoglikemii utrzymujg

wyzsze niz zalecane wartosci glikemii.

Oprocz wymienionych podstawowych parametrow, ktére bedg brane pod uwage przy ocenie
wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa |GlarLixi i komparatoréw (porodwnanie bezposrednie
i posrednie), w analizie podstawowej, prezentujgcej wyniki porownan bezposrednich uwzglednione
zostang dodatkowe punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa. Podejscie to pozwoli
na przedstawienie petnego obrazu skutecznosci i bezpieczenstwa IGlarLixi pochodzgcego
z najbardziej wiarygodnych badan klinicznych (badan RCT poréwnujgcych w sposob bezposredni
oceniang interwencje z komparatorem). Do punktéw koncowych w ocenie skutecznosci bedg nalezaty
dodatkowo: zmiana PPG, uzyskanie docelowych wartosci HbA1c bez hipoglikemii i/lub wzrostu masy
ciata, zmiana 2-godzinnego stezenia glukozy w osoczu, stezenie glukozy mierzone przez pacjenta
(SMPG). W analizie bezpieczenstwa uwzglednione zostang: AE ogdétem (w tym ciezkie ogotem,

prowadzace do zaprzestania terapii lub zgonu) oraz szczegétowe zdarzenia niepozadane.
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10. Charakterystyka interwencji i technologii

opcjonalnych

10.1.IGlarLixi (produkt Suliqua)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy; insuliny i jej analogi do wstrzykiwan, dtugo
dziatajgce, kod ATC: A10AE54 [22].

MECHANIZM DZIALANIA

Produkt leczniczy Suliqua stanowi skojarzenie dwoch substancji czynnych o uzupetniajgcych sie
wzajemnie mechanizmach dziatania, co sprzyja poprawie kontroli glikemii: insuliny glargine (analogu

insuliny bazalnej) i liksysenatydu (agonisty receptora GLP-1) [22].

Insulina glargine

Podstawowe dziatanie polega na regulowaniu metabolizmu glukozy. Insulina i jej analogi zmniejszajg
stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia glukozy, szczegdlnie przez
miesnie szkieletowe i tkanke ttuszczowsg, oraz poprzez hamowanie wytwarzania glukozy w watrobie.

Insulina hamuije lipolize i proteolize oraz nasila synteze biatek [22].

Liksysenatyd

Agonista receptora GLP-1, stymuluje wydzielanie insuliny w przypadku zwiekszonego stezenia
glukozy we krwi; w przypadku normoglikemii nie wywiera takiego dziatania, co zmniejsza ryzyko
hipoglikemii. Réwnoczesnie zahamowaniu ulega wydzielanie glukagonu. Poprzez spowalnianie
oprozniania zotadka, liksysenatyd zmniejsza szybkos$¢ zwigkszania glikemii popositkowej. Poprawia
kontrole glikemii u chorych na T2DM poprzez natychmiastowe i dtugotrwate zmniejszenie stezenia

glukozy zaréwno po positku, jak i na czczo [22].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Suliqgua 100 jednostek/ml + 50 mikrograméw/ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
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Kazdy wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny glargine* i 150 mikrogramow liksysenatydu w 3 ml
roztworu. Kazdy ml zawiera 100 jednostek insuliny glargine i 50 mikrograméw liksysenatydu. Kazda

dawka jednostkowa zawiera 1 jednostke insuliny glargine i 0,5 mikrograma liksysenatydu [22].

Suligua 100 jednostek/ml + 33 mikrogramy/ml, roztwoér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny glargine i 100 mikrogramoéw liksysenatydu w 3 ml
roztworu. Kazdy ml zawiera 100 jednostek insuliny glargine i 33 mikrogramy liksysenatydu. Kazda

dawka jednostkowa zawiera 1 jednostke insuliny glargine i 0,33 mikrograma liksysenatydu [22].

Insulina glargine jest wytwarzana metodg rekombinacji DNA w komoérkach Escherichia coli. Okienko
dawki na wstrzykiwaczu wskazuje liczbe dawek jednostkowych. Substancje pomocnicze to glicerol
85% metionina, chlorek cynku, stezony kwas solny, wodorotlenek sodu i woda. Kazdy ml zawiera 2,7

miligrama metakrezolu [22].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Suliqua jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie
kontrolowang T2DM w celu poprawy kontroli glikemii, wspomagajaco z dietg i éwiczeniami fizycznymi,

w uzupehieniu leczenia metforming lub metforming stosowang z inhibitorami SGLT-2 [22].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt Suliqua nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w brzuch, miesien naramienny lub udo. Produkt jest
dostepny w dwoch wstrzykiwaczach, tj. odpowiednio wstrzykiwacz (10-40) i wstrzykiwacz (30-60),
ktére zapewniajg inne opcje dawkowania. Réznice pomiedzy mocami dawek wstrzykiwaczy wynikajg z
ich zakreséw dawkowania.
e 100 jednostek/ml + 50 mikrograméw/ml we wstrzykiwaczu dostarcza dawki jednostkowe
w zakresie 10—40 jednostek insuliny glargine w skojarzeniu z 5—20 mikrogramami liksysenatydu
(wstrzykiwacz Suliqua (10-40)).
e 100 jednostek/ml + 33 mikrogramy/ml we wstrzykiwaczu dostarcza dawki jednostkowe
w zakresie 30-60 jednostek insuliny glargine w skojarzeniu z 10-20 mikrogramami

liksysenatydu (wstrzykiwacz Suliqua (30-60)) [22].

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, na podstawie odpowiedzi klinicznej i dostosowywac¢ do
zapotrzebowania pacjenta na insuling. Dawka liksysenatydu jest zwigkszana lub zmniejszana tgcznie

z dawka insuliny glargine i zalezy rowniez od tego, ktory wstrzykiwacz jest stosowany [22].

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Suliqua nalezy przerwaé leczenie insuling
bazalng lub agonistg receptora GLP-1 lub doustnego produktu leczniczego zmniejszajgcego stezenie
glukozy, innego niz metformina i inhibitory SGLT-2. Dawka poczatkowa produktu leczniczego Suliqua
zalezy od dotychczasowego leczenia przeciwcukrzycowego, przy czym nie nalezy przekraczacé

zalecanej dawki poczatkowej 10 mikrograméw liksysenatydu [22].
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Tabela 14.
Dawkowanie produktu leczniczego Suliqua

Pacjenci nieleczeni

cleEiEEe sl Insulina glargine (100

. (Doustne leczenie Insulina glargine (100 . he
SRlVESZasone] sesne przeciwcukrzycowe lub jednostek/ml)® 220 do Jedn%sotg:i'mngst_e 10 £2
leczenie agonistg receptora =001
GLP-1)
wstsl':hlgil\:?acz 10 dawek jednostkowych (10 20 dawek jednostkowych )
(13_40) jednostek/5 pg)? (20 jednostek/10 pg)?
Dawka
poczatkowa
i wstrzykiwacz :
w stsrlzth?iL\:vaa cz } } 30 dawek jednostkowych
(3(‘)’_60) (30 jednostek/10 ug)?

a) Jednostki insuliny glargine (100 jednostek/ml)/ug liksysenatydu

b) Jezeli byta stosowana inna insulina bazalna: W przypadku insuliny bazalnej stosowanej dwa razy na dobe lub insuliny glargine (300
jednostek/ml) dotychczas stosowang catkowita dawke dobowg nalezy zmniejszy¢é o 20%, w celu ustalenia dawki poczatkowej produktu
leczniczego Suliqua. W przypadku kazdej innej insuliny bazalnej nalezy zastosowac te samg zasade, jak w odniesieniu do insuliny glargine (100
jednostek/ml).

Maksymalna dawka dobowa wynosi 60 jednostek insuliny glargine i 20 mikrogramow liksysenatydu,
co odpowiada 60 dawkom jednostkowym. Produkt leczniczy Suliqua nalezy wstrzykiwa¢ raz na dobe
W ciggu godziny poprzedzajgcej positek. Po wybraniu najbardziej odpowiadajgcej pory spozywania

positku, zaleca sie podawac lek przed tym samym positkiem kazdego dnia [22].

Zaleca sie optymalizacje kontroli glikemii poprzez dostosowywanie dawki w zaleznosci od stezenia
glukozy w osoczu na czczo. Zaleca sie Sciste kontrolowanie glikemii w czasie zmiany leczenia
i w trakcie kilku kolejnych tygodni:
e jezeli pacjent rozpoczyna leczenie od stosowania wstrzykiwacza Suliqua (10—40), umozliwia on
zwiekszenie dawki do 40 dawek jednostkowych;
e w przypadku dawek >40 dawek jednostkowych na dobe dostosowywanie dawki nalezy
kontynuowa¢ wstrzykiwaczem Suliqua (30-60);
e jezeli pacjent rozpoczyna leczenie od stosowania wstrzykiwacza Suliqua (30-60), umozliwia on
zwiekszenie dawki do 60 dawek jednostkowych;
e w przypadku zapotrzebowania >60 dawek jednostkowych na dobe produktu leczniczego

Suliqua nie nalezy stosowac [22].

Zmiana wielkosci dawki lub godziny podawania leku przez pacjenta mozliwa jest wytgcznie pod

Scistym nadzorem lekarza i odpowiednim kontrolowaniem stezenia glukozy [22].

Osoby w podesziym wieku (265 lat)

Dawke nalezy dostosowywac indywidualnie, na podstawie kontroli stezenia glukozy. U oséb
w podesztym wieku postepujace pogarszanie sie czynnosci nerek moze prowadzi¢ do stopniowego
zmniejszania sie zapotrzebowania na insuline. W przypadku liksysenatydu nie ma koniecznosci

dostosowania dawki do wieku pacjenta [22].

Zaburzenia czynnosci nerek
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Nie jest zalecane stosowanie produktu leczniczego Suliqua u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek i ze schylkowg niewydolnoscia nerek, poniewaz nie ma wystarczajgcego
doswiadczenia w stosowaniu u nich liksysenatydu. Nie jest wymagane dostosowywanie dawki
liksysenatydu u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnoéci nerek. U pacjentow
z zaburzong czynnoscig nerek, zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone, wskutek
wolniejszego metabolizmu insuliny. U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci nerek, stosujgcych produkt Suliqua moze by¢ konieczne czeste kontrolowanie stezenia

glukozy i dostosowywanie dawki [22].

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki liksysenatydu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, zapotrzebowanie na insuline moze by¢ zmniejszone
ze wzgledu na osfabiong zdolnos$¢ do glukoneogenezy i wolniejszy metabolizm insuliny. U pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby moze byC¢ konieczne czeste kontrolowanie stezenia glukozy

i dostosowanie dawek [22].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Nie nalezy
stosowac produktu leczniczego Suliqua w cigzy. Jesli pacjentka planuje cigze lub zajdzie w cigze,

nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym [22].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Identyfikowalnos$¢

Produktu leczniczego Suliqua nie nalezy stosowaé u pacjentéw z cukrzycg typu 1 lub w leczeniu
cukrzycowej kwasicy ketonowej. Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci ciggtego zmieniania
miejsca wstrzykniecia, w celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skérnej. Po wstrzyknigciu
insuliny w obszarze wystepowania takich odczyndéw, moze by¢ opdznione wchtanianie insuliny
i pogorszona mozliwos$¢ kontroli glikemii. Zgtaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzykniecia na obszar
niedotkniety zmianami skutkuje wystapieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzyknigcia zaleca
sie kontrole stezenia glukozy we krwi; mozna tez rozwazy¢ dostosowanie dawki lekow

przeciwcukrzycowych [22].

Hipoglikemia

Hipoglikemia moze wystgpi¢, gdy dawka produktu Suliqua jest wieksza niz wymagana. Nalezy
monitorowac¢ u pacjenta czynniki zwiekszajgce jego podatnos¢ na hipoglikemie, ktére mogg wymagac
korekty dawkowania. Nalezg do nich:

e zmiana miejsca wstrzykiwania produktu leczniczego;

e poprawa wrazliwosci na insuling (np. usuniecie czynnikdw wywotujgcych stres);
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e inny niz zwykle, intensywniejszy lub dtuzszy wysitek fizyczny;

e wspotistniejgce inne choroby lub objawy chorobowe (np. wymioty, biegunka);

e nieprzestrzeganie zasad dotyczgcych przyjmowania positkow;

e opuszczenie positkow;

e spozycie alkoholu;

e okreslone niewyrbwnane zaburzenia endokrynologiczne (np. niedoczynnos¢ tarczycy,
niedoczynnos¢ przedniego plata przysadki mézgowej lub niewydolnos$¢ kory nadnerczy);

¢ jednoczesne stosowanie niektorych innych produktéow leczniczych;

o skojarzenie liksysenatydu i (lub) insuliny z pochodng sulfonylomocznika moze powodowac
zwiekszone ryzyko hipoglikemii. Z tego wzgledu produktu leczniczego Suliqua nie nalezy

stosowa¢ w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika [22].

Ostre zapalenie trzustki

Zgtoszono kilka przypadkéw ostrego zapalenia trzustki podczas stosowania liksysenatydu, chociaz
zwigzek przyczynowy nie zostat ustalony. Nalezy poinformowaé pacjentéw o charakterystycznych
objawach: statym, silnym bélu brzucha. Gdy istnieje podejrzenie zapalenia trzustki, nalezy zaprzestac
stosowania liksysenatydu; w przypadku potwierdzenia rozpoznania ostrego zapalenia trzustki nie
nalezy ponownie rozpoczynac leczenia liksysenatydem. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujgc ten

produkt leczniczy u pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystgpito zapalenie trzustki [22].

Ciezkie choroby ukfadu pokarmowego

Produktu leczniczego Suliqua nie badano u pacjentéw z ciezkg chorobg ukfadu pokarmowego, w tym
z ciezkg gastroparezg, dlatego nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Suliqua w tej grupie

pacjentéw [22].

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest zalecane stosowanie produktu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek lub ze

schytkowg niewydolnoscig nerek [22].

Roéwnoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych

Produkt leczniczy Suliqua nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw stosujgcych doustne produkty
lecznicze wymagajgce szybkiego wchtaniania w Zzotadku i jelitach, wymagajgce uwaznego

monitorowania pacjenta lub produkty lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym [22].

Odwodnienie

Pacjenci stosujgcy produkt leczniczy Suliqua powinni zosta¢ poinformowani o potencjalnym ryzyku
odwodnienia w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi ze strony uktadu pokarmowego, a takze

o koniecznosci podjecia srodkdéw ostroznosci w celu unikniecia odwodnienia [22].
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Powstawanie przeciwciat

Podawanie produktu leczniczego Suliqua moze spowodowaé powstawanie przeciwciat przeciwko
insulinie glargine i/lub liksysenatydowi. W rzadkich przypadkach obecnos$¢ przeciwciat stwarza
koniecznos¢ dostosowania dawki produktu Suliqua w celu zmniejszenia sktonnosci do wystepowania

hiperglikemii lub hipoglikemii [22].

Unikanie btedéw w leczeniu

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci sprawdzania etykiety wstrzykiwacza przed
kazdym wstrzyknieciem, aby unikng¢ pomylenia dwéch réznych mocy dawki produktu leczniczego
Suliqua i pomylenia tego produktu z innymi iniekcyjnymi produktami leczniczymi stosowanymi

w leczeniu cukrzycy [22].

Populacje niebadane

Nie przeprowadzono badah dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Suliqua w skojarzeniu
z inhibitorami  dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), pochodnymi sulfonylomocznika, glinidami

i pioglitazonem [22].

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje sie
za ,wolny od sodu”. Ten produkt leczniczy zawiera metakrezol, ktéry moze wywotywaé reakcje

alergiczne [22].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie leczenia produktem leczniczym Suliqua

byty hipoglikemia oraz dziatania niepozadane ze strony ukfadu pokarmowego.

Tabela 15.
Dziatania niepozadane produktu leczniczeog Suliqua [22]

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i

narzadow Czesto Niezbyt czesto 32 o
Bardzo czesto (21/10) (21/100 do <1/10) (21/1 000 do <1/100) Czestos¢ nieznana
zapalenie jamy
Zakazenia i zarazenia } ) nosowo-gardtowej )
pasozytnicze zakazenie goérnych

drég oddechowych

Zaburzenia uktadu

immunologicznego ) - pokrzywka -
Zaburzenia . . .

metabolizmu hipoglikemia - - -

Zaburzenia uktadu ) Zawroty glowy b6l glowy ]

nerwowego
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Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja uktadow i

narzadow Czesto Niezbyt czesto 2
Bardzo czesto (21/10) (21/100 do <1/10) (21/1 000 do <1/100) Czestos¢ nieznana
Zaburzenia zoladka i ) nudnosci biegunka niestrawnosc¢ bol }
jelit wymioty brzucha
Zaburzenia skory i ) } ) amyloidoza skérna
tkanki podskornej lipodystrofia

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu -
podania

reakcje w miejscu

wstrzykniecia zmeczenie )

Hipoglikemia

W ponizszej tabeli podano wskazniki czestosci wystepowania udokumentowanej objawowej
hipoglikemii (3,9 mmol/l) i ciezkiej hipoglikemii po stosowaniu produktu Suliqua i leku

poréwnawczego [22].

Tabela 16.

Czestos¢ wystepowania objawowej hipoglikemii i ciezkiej hipoglikemii po stosowaniu produktu leczniczego Suliqua
[22]

. . - - - Zmiana leczenia z Zmiana z agonisty
Pacjenci nieleczeni dotychczas insuling insuliny bazalnej receptora GLP-1
Insulina Insulina et
Suliqua . Liksysenatyd Suliqua . Suliqua receptora
glargine glargine GLP-1
N 469 467 233 365 365 255 256
Udokumentowana objawowa hipoglikemia®
Pacjenci, u ktérych 120 110
wystapito zdarzenie, n (25,6%) (23,6%) 15 (6,4%) 146 (40,0) 155(42,5) 71 (27,8%) 6 (2,3%)
(%) ’ '
Zdarzenia na 1,44 1,22 0,34 3,03 4,22 1,54 0,08
pacjentorok, n ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Ciezka hipoglikemia**
Zdarzenia na
0 <0,01 0 0,02 <0,01 <0,01 0

pacjentorok, n

a) Za udokumentowang objawowa hipoglikemie uznawano zdarzenie, w trakcie ktérego typowym objawom hipoglikemii towarzyszylo stezenie
glukozy oznaczone w osoczu <3,9 mmol/l. ** Za cigzkg objawowa hipoglikemig uznawano zdarzenie wymagajace pomocy drugiej osoby w celu
czynnego podania weglowodanéw, glukagonu badz tez podjecia innych dziatan resuscytacyjnych.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 stycznia 2017 roku.
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STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy Suliqua nie jest aktualnie refundowany w Polsce.

10.2.Insuliny ludzkie

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Nazwy handlowe, grupy farmakoterapeutyczne oraz kody ATC insulin ludzkich przedstawiono ponizej
(Tabela 17).

Tabela 17.
Kody grup farmaceutycznych insulin ludzkich [58-70]

SO ChgEs AR ERED Dwufazowe insuliny ludzkie

. insuliny izofanowe (NPH, Zwykla insulina ludzka (RHI, . ;
Insulina . ) . (BHI, ang. biosynthetic
ang. neutral protamin ang. regular human insulin) human insulin)
Hagedorn)
Insuman Basal; Humulin N, Actrapid Penfill; Gensulin R; Gensu!ln M 30,40,50; Humulm
o ) Ay L M3; Insuman Comb 25;
Nazwa handlowa Polhumin N; Insulatard Penfill; Humulin R; Insuman Rapid; . -
Gensulin N Polhumin R Mixtard 3.0’40.’50 Penfill;
Polhumin Mix-2,3,4,5
Insuliny i analogi do Insuliny i analogi do
Grupa L7 . . Insuliny i analogi do wstrzykiwan, srednio lub diugo
wstrzykiwan umiarkowanie L s A .
farmakoterapeutyczna o wstrzykiwan, szybkodziatajgce dziatajgce w potgczeniu z
szybko dziatajgce S .
szybkodziatajgcymi
Kod ATC A10ACO1 A10ABO1 A10ADO1

MECHANIZM DZIALANIA

Mechanizm dziatania insulin ludzkich:
e obniza stezenie glukozy, wywiera dziatanie anaboliczne i zmniejsza katabolizm,
e zwieksza transport glukozy do komoérek i nasila synteze glikogenu w tkance miesniowej
i watrobie, poprawia wykorzystanie pirogronianéw,
e zmniejsza glikogenolize i glikoneogeneze,
e zwieksza lipogeneze w watrobie i tkance ttuszczowej, hamuije lipolize,
o zwieksza wychwyt aminokwasow i synteze biatek,

e wzmaga wychwyt potasu do komérek [58-70].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Posta¢ farmaceutyczng poszczegolnych insulin przedstawiono w Tabela 18.
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Tabela 18.

Posta¢ farmaceutyczna insulin ludzkich

Produkt leczniczy

Posta¢ farmaceutyczna

Insuliny NPH

Insuman Basal [64]

Jedna j.m. odpowiada 0,035 mg bezwodnej insuliny ludzkiej. Insuman Basal jest zawiesing
insuliny izofanowej. Po odtworzeniu, jednolicie mleczna zawiesina

o Insuman Basal 40 j.m./ml w fiolce,

e Insuman Basal 100 j.m./ml w fiolce,

e Insuman Basal 100 j.m/m| we wkiadzie,

e Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml we wstrzykiwaczu.

Humulin N [62]

e Humulin N, 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykian we wktadzie. Jatowa zawiesina biatego
krystalicznego osadu izofanowej ludzkiej insuliny w izotonicznym buforze fosforanowym
o pH 6,9-7,5.

Polhumin N [70]

e Polhumin N, 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan. Biata, obojetna, jalowa, wodna
zawiesina insuliny ludzkiej we wktadzie o pH 6,9-7,8.

Insulatard [63]

o Insulatard 40 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan w fiolce,

o Insulatard 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan w fiolce,

e [nsulatard Penfill 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan we wkiadzie,

e Insulatard InnoLet 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzywiaczu,

e Insulatard FlexPen100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu.

Gensulin N [60]

© 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwanw fiolce

Insuliny RHI

Actrapid [58]

e Actrapid 40 j.m./ml roztwor do wstrzykiwan w fiolce,

o Actrapid 100 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan w fiolce,

o Actrapid Penfill 100 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan we wktadzie,

e Actrapid InnoLet 100 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu,

e Actrapid FlexPen100 j.m./ml roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

Insuman Rapid [66]

e I[nsuman Rapid 40 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan w fiolce,

o Insuman Rapid 100 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan w fiolce,

o Insuman Rapid 100 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan we wkiadzie,

e Insuman Rapid 100 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,

e Insuman Rapid 100 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan we wkiadzie do wstrzykiwacza
OptiClik,

e Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Polhumin R [69]

e Polhumin R, 100 j.m./ml, roztwor do wstrzykiwan. Bezbarwny, obojetny, jatowy wodny
roztwor insuliny ludzkiej we wktadzie o pH 6,9-7,8.

Gensulin R [61]

e Gensulin R, 100 j.m./ml, roztwor do wstrzykiwan w fiolce. Jatowy, przezroczysty,
bezbarny, roztwor wodny ludzkiej insuliny o pH 7-7,6.

Humulin R [62]

e Humulin R, 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie. Jatowy, przezroczysty,
bezbarwny roztwér wodny ludzkiej insuliny o pH 7-7,8..

Insuliny BHI

Humulin M3 [62]

o Humulin M3 (30/70), 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie. Jatowa
zawiesina ludzkiej insuliny o pH 6,9-7,5 zawierajgca 30% insuliny rozpuszczalnej i 70%
insuliny izofanowe;j.

Polhumin Mix [68]

® Polhumin Mix-2, 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan,
® Polhumin Mix-3, 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan
® Polhumin Mix-4, 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan,
® Polhumin Mix-5, 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan.
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Produkt leczniczy Posta¢ farmaceutyczna

o Mixtard 30, 40 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan,

o Mixtard 30, 100 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan,

o Mixtard 30 Penfill, 100 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie,

o Mixtard 40 Penfill, 100 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie,

Mixtard [67] o Mixtard 50 Penfill, 100 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie,

e Mixtard 30 InnoLet, 100 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu,

e Mixtard 30 FlexPen, 100 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu

e Insuman Comb 25, 40 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan w fiolce,

e Insuman Comb, 100 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan w fiolce,

e Insuman Comb 25, 100 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie,

e Insuman Comb 25 SoloStar, 100 j.m./ml, zawiesina do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Insuman Comb [65]

o Gensulin M30 (30/70) 100 j.m./ml zawiesina do wstrzykiwan we wkiadzie. Jatowa
Gensulin M [59] zawiesina ludzkiej insuliny o pH 7-7,6 zawierajaca 30% insuliny rozpuszczalnej i 70%
insuliny izofanowe;j.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Insuliny ludzkie wskazane sg w leczeniu pacjentow, ktérzy wymagajg stosowania insuliny do
utrzymania prawidtowego metabolizmy glukozy. Produkty Humalin oraz Gensulin wskazane sg

réwniez w leczeniu cukrzycy u kobiet w cigzy [58-70].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie insuliny jest indywidualne dla kazdego pacjenta. Dawke insuliny okresla sie na
podstawie wieku pacjenta, aktywnosci ruchowej, stanu zdrowia (np. wystepowanie niewydolnosci
nerek), jak rowniez stosowania innych lekéw. Dokladng dawke insuliny nalezy okresli¢ na podstawie
regularnego monitorowania stezenia glukozy we krwi i w moczu. Informacja o dawkowaniu
w przypadku szczegdélnych grup pacjentow dostepna jest w odpowiednich charakterystykach
produktéw leczniczych [58—70]. Sposdb stosowania poszczegdlnych insulin przedstawiono w Tabela
19.

Tabela 19.
Sposob podania insulin ludzkich
Produkt leczniczy Sposob podania
Insuliny NPH

Produkt Insuman Basal nie moze by¢ podawany dozylnie. Produktu Insuman Basal nie nalezy
stosowac¢ w pompach infuzyjnych, a takze w pompach insulinowych zewnetrznych lub w postaci
implantu. Produkt leczniczy Insuman Basal podaje sie podskornie. Wchtanianie insuliny, a co za
tym idzie, jej dziatanie obnizajgce stgzenie glukozy we krwi rézni sie w zaleznosci od okolic
wstrzyknigcia (np. wchtanianie ze sciany brzucha w poréwnaniu z wchtanianiem z uda). Miejsce
wstrzykiwania insuliny w obrebie danej okolicy nalezy zmienia¢ po kazdym wstrzyknieciu.

Insuman Basal [64]

Humulin N nalezy podawa¢ we wstrzyknieciach podskdrnych. Pomimo Ze nie jest to zalecane,
mozna go takze podawac we wstrzyknieciach domigsniowych. Tej postaci nie mozna podawac

Humulin N [62] dozylnie. Podanie podskoérnie nalezy wykonaé w gérng czesc¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch.
Po wstrzyknieciu insuliny nie nalezy masowa¢ miejsca iniekcji. Schemat leczenia pacjenta
powinien by¢ dostosowany do indywidualnych potrzeb metabolicznych.
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Produkt leczniczy

Sposob podania

Polhumin N [70]

Przed umieszczeniem wkfadu zawierajgcego insuline we wstrzykiwaczu do podawania insuliny,
wktad nalezy kilkakrotnie obréci¢ do gory i na dét, tak by szklana kulka swobodnie mogta sie
przemieszczac od jednego do drugiego konca wktadu. Czynno$¢ te nalezy wykonac ki kakrotnie
(okoto 10 razy), az do uzyskania jednorodnej metnej lub mlecznej zawiesiny. Wstrzykniecie
nalezy wykonac¢ pod kgtem okoto 45 stopni.

Insulatard [63]

Produkt Insulatard jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym w udo, w okolice brzucha, okolice
posladka lub okolice ramienia. Nigdy nie podawac¢ zawiesin insuliny dozylnie. Wstrzyknigcie w
uniesiony fatd skéry zmniejsza ryzyko niezamierzonego podania domiesniowego. W celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii, miejsca wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ w obrebie tego samego
obszaru

Gensulin N [60]

Gensulin N nalezy podawac we wstrzyknigciach podskérnych. Pomimo ze nie jest to zalecane,
mozna je takze podawac we wstrzyknigciach domigsniowych, Tych postaci insuliny nie mozna
podawac dozylnie. Gensulin N mozna stosowac¢ w intensywnej insulinoterapii jako insuline
zapewniajgcg wydzielanie podstawowe insuliny. Gensulin N mozna stosowac w inicjalizacji
insulinoterapii w typie 2 cukrzycy. Najczestszym algorytmem jest jedno wstrzykniecie na dobe w
godzinach wieczornych. Podanie podskérne nalezy wykona¢ w okolice brzucha, posladki, udo lub
gorng czes¢ ramienia. Nalezy zmienia¢ miejsca iniekcji, aby unikng¢ zgrubien.

Insuliny RHI

Actrapid [58]

Actrapid jest podawany we wstrzyknigciu podskérnym w okolice brzucha, w udo, okolice posladka
lub okolice ramienia. Wstrzykniecie w uniesiony fald skéry zmniejsza ryzyko niezamierzonego
podania domigsniowego. W celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii, miejsca wstrzyknie¢ nalezy
zmieniaC w obrebie tego samego obszaru. Podskdrne wstrzyknigcie w okolice brzucha zapewnia
szybsze wchtanianie niz w przypadku wstrzyknigcia w inne miejsca. Czas dziatania moze rézni¢
sie w zaleznosci od dawki, miejsca wstrzyknigecia, przeptywu krwi, temperatury i aktywnosci
fizycznej pacjenta. Wstrzykniecie insuliny powinno by¢ wykonane do 30 minut przed planowanym
positkiem lub przekgskg zawierajgcg weglowodany.

Insuman Rapid [66]

Produkt leczniczy Insuman Rapid podaje sie podskérnie. Wchtanianie insuliny, a co za tym idzie,
jej dziatanie obnizajgce stezenie glukozy we krwi rozni sie w zaleznosci od okolic wstrzykniecia
(np. wchtanianie ze $ciany brzucha w poréwnaniu z wchtanianiem z uda). Miejsce wstrzykiwania
insuliny w obrebie danej okolicy nalezy zmienia¢ po kazdym wstrzyknieciu.

Polhumin R [69]

Insuline Polhumin R podaje sie zazwyczaj podskornie, a w klinicznie uzasadnionych przypadkach
mozna podawaé¢ domigsniowo lub dozylnie. Podanie podskoérnie nalezy wykona¢ w okolice
brzucha, posladki, udo lub gérng czes¢ ramienia. Nalezy zmienia¢ miejsca iniekcji, aby unikngé
zgrubien. Nalezy wykonywac¢ wstrzykniecia w rézne miejsca w obszarze jednego regionu
anatomicznego tak, aby to samo miejsce nie byto wykorzystywane czesciej niz okoto raz w
miesigcu.

Gensulin R [61]

Insuline Gensulin R nalezy podawa¢ we wstrzyknieciach podskoérnych, Pomimo ze nie jest to
zalecane, mozna ja rowniez podawac¢ we wstrzyknieciach domigsniowych. W szczegdinych
okolicznos$ciach mozna jg takze podaz dozylnie. Gensulin R mozna stosowac¢ w intensywne;j
insulinoterapii jako insuline dopositkowa, prandialng ,Nalezy zwréci¢ uwage , aby w trakcie
podawania insuliny Gensulin R nie wprowadzi¢ igty do naczynia krwionosnego. Po wstrzyknigciu
insuliny nie nalezy masowac¢ miejsca iniekcji. Gensulin R nalezy podawac¢ w ciggu 15 min przed
positkiem.

Humulin R [62]

Insuline Humulin R nalezy podawac¢ we wstrzyknigciach podskérnych. Pomimo ze nie jest to
zalecane, mozna jg rowniez podawac¢ we wstrzyknieciach domigsniowych. W szczegdinych
okolicznosciach mozna jg takze podac dozylnie.

Insuliny BHI

Humulin M3 [62]

Humulin M3 (30/70) nalezy podawa¢ we wstrzyknigciach podskérnych. Pomimo ze nie jest to
zalecane, mozna go takze podawaé we wstrzyknigciach domigsniowych. Tej postaci insuliny nie
mozna podawa¢ dozylnie. Podanie podskornie nalezy wykonaé w gérng cze$¢ ramienia, udo,
posladek lub brzuch. Nalezy zmienia¢ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce nie byto
wykorzystywane czesciej niz okoto raz w miesigcu. Insulina Humulin M3 (30/70) jest gotowg
mieszankg insuliny rozpuszczalnej Humulin R i insuliny izofanowej Humulin N, przygotowang tak,
aby pacjent nie musiat sam miesza¢ produktéw insuliny.

Polhumin Mix [68]

Polhumin Mix we wktadach przeznaczony jest wylacznie do podawania we wstrzyknigciach
podskérnych za pomocg wstrzykiwacza wielokrotnego uzytku. Podanie podskornie nalezy
wykonac¢ w okolice brzucha, posladki, udo lub gérng czesé ramienia. Nalezy zmienia¢ miejsca
iniekcji, aby unikng¢ zgrubien. Nalezy wykonywac wstrzyknigcia w rézne miejsca w obszarze
jednego regionu anatomicznego tak, aby to samo miejsce nie byto wykorzystywane czgsciej niz
okoto raz w miesigcu

Mixtard [67]

Produkt Mixtard podawany jest we wstrzyknieciu podskérnym w udo, w okolice brzucha, w okolice
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Produkt leczniczy Sposob podania

posladka lub ramienia. Nigdy nie nalezy podawaé zawiesin insuliny dozylnie. W celu zmniejszenia
ryzyka lipodystrofii, miejsca wstrzyknig¢ nalezy zmienia¢ w obrebie tego samego obszaru.
Podskorne wstrzykniecie w okolice brzucha zapewnia szybsze wchtanianie niz w przypadku
wstrzyknie¢ w inne miejsca. Wstrzykniecie insuliny powinno by¢é wykonane do 30 minut przed
planowanym positkiem lub przekgskg zawierajgcg weglowodany.

Produkt leczniczy Insuman Comb 25 nie moze by¢ podawany dozylnie. Produktu leczniczego
Insuman Comb 25 nie nalezy stosowa¢ w pompach infuzyjnych, a takze w pompach insulinowych
zewnetrznych lub w postaci implantu. Produkt leczniczy Insuman Comb 25 podaje sie podskérnie.
Insuman Comb [65] Produktu leczniczego Insuman Comb 25 nie nalezy nigdy podawa¢ dozylnie. Wchianianie
insuliny, a co za tym idzie, jej dziatanie obnizajgce stezenie glukozy we krwi rézni sig zaleznosci
od okolic wstrzykniecia (np. wchtanianie ze $ciany brzucha w poréwnaniu z wchtanianiem z uda).
Miejsce wstrzykiwania insuliny w obrebie danej okolicy nalezy zmienia¢ po kazdym wstrzyknieciu.

Gensulin M30 nalezy podawaé we wstrzyknieciach podskérnych, Pomimo Ze nie jest to zalecane,
mozna je takze podawac we wstrzyknigciach domigsniowych. Tych postaci insuliny nie mozna
podawac dozylnie, Gensulin M30 mozna stosowac w klasycznej insulinoterapii. Najczestszym

Gensulin M [59] algorytmem jest 1, 2 lub 3 wstrzyknigcia na dobe. Podanie podskdrne nalezy wykona¢ w okolice
brzucha, posladki, udo lub gérna czes¢ ramienia. Nalezy zmienia¢ miejsca iniekcji, aby unikngé
zgrubien Nalezy wykonywac wstrzykniecia w rozne miejsca w obszarze jednego regionu
anatomicznego.

PRZECIWWSKAZANIA

Wspdlne przeciwwskazania do stosowania insulin ludzkich obejmujg nadwrazliwo$¢ na substancje
czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Dodatkowo, przeciwwskazaniem do stosowania

produktéw leczniczych Humulin, Polhumin oraz Gensulin jest hipoglikemia [58-70].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dla insulin ludzkich zostaty przedstawione w Tabela 20.

Tabela 20.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania insulin ludzkich [58-70]

Obszar Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zmiana insuliny na inny typ lub marke powinna odbywac sie pod $cistym nadzorem lekarza.

Zmiana innego typu Zmiana mocy, marki (wytworca), typu (zwykta, NPH, lente, dtugo dziatajgca itp.), pochodzenia
insuliny na insuling (ludzka, zwierzeca, analog insuliny ludzkiej), a takze metody wytwarzania moze powodowac
ludzka koniecznos$¢ zmiany dawki. Koniecznos¢ skorygowania (np. zmniejszenia) dawki moze byc¢

wyraznie widoczna od razu po wprowadzeniu zmiany.

Hipoglikemia moze wystgpi¢ po podaniu zbyt duzej dawki insuliny w stosunku do
zapotrzebowania. Szczegdlnie wn kliwej obserwacji i monitorowania stezenia glukozy
wymagajg pacjenci, u ktérych wystgpienie hipoglikemii moze mie¢ szczegdlne znaczenie

Hipoglikemia kliniczne. Pacjentéw nalezy poinformowa¢ w jakich okolicznosciach poczatkowe objawy
hipoglikemii mogg by¢ mniej nasilone. Pierwsze objawy hipogl kemii mogg mie¢ nietypowy
charakter, by¢ mniej wyrazne lub mogg nie wystgpi¢ wcale, jezeli: wystepuja u pacjentow,
u ktérych uzyskano dobrg kontrole glikemii, hipogl kemia rozwija sie stopniowo.

Pojawiajgce sie w trakcie leczenia insuling nieprawidtowe, podwyzszone stezenie glukozy we
krwi. Do objawdw hipergl kemii nalezg: nadmierne pragnienie, utrata apetytu, oddawanie
duzych iloéci moczu, uczucie zmeczenia, sennosé, sucho$¢ skory i sluzéwek. Diugotrwata

Hiperglikemia hiperglikemia moze spowodowac¢ wystgpienie kwasicy ketonowej (zapach acetonu z ust,
przyspieszenie i pogtebienie oddechu, obecnosé ciat ketonowych w moczu) lub $pigczki
hiperglikemicznej. Stwierdzenie wyzej wymienionych objawéw wymaga natychmiastowe;j
interwencji lekarskiej.
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Obszar Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zgtaszano przypadki niewydolno$ci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny

i pioglitazonu, szczegdlnie u pacjentéw z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym
pamietac przed zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling ludzkg z pioglitazonem.

W przypadku leczenia skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentéw nie wystepujg objawy
przedmiotowe i podmiotowe niewydolnosci serca, zwiekszenie masy ciata i obrzeki. Jesli
wystgpi nasilenie objawow ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwac stosowanie pioglitazonu.

Jednoczesne stosowanie
insuliny ludzkiej z
pioglitazonem

Wspdtistniejgce choroby wymagajg intensywnej kontroli metabolicznej. W wielu przypadkach
Wspotistniejgce choroby wskazane jest wykonanie badania moczu na obecno$¢ ciat ketonowych i czesto konieczna jest
zmiana dawki insuliny, gdyz zapotrzebowanie na insuline w takich sytuacjach czesto wzrasta.

Odnotowano przypadki blednego zastosowania insulin, w ktérych inne postacie insuliny
Bledy zwiazane ze Insuman lub inne insuliny zostaty przypadkowo podane. Nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete
stosowaniem insulin insuliny przed wykonaniem kazdego wstrzyknigcia, w celu uniknigcia pomytek w stosowaniu
insuliny ludzkiej i innych insulin.

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami obserwuje sie reakcje w miejscu wstrzykniecia,
Reakcje w miejscu ktorych objawami moga byé: bdl, zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny, zasinienie, obrzeki
wstrzykniecia Swigd. Ciggte zmiany miejsc wstrzyknie¢ w obrebie jednego obszaru zmniejszajg ryzyko
wystgpienia takich reakcji.

Przed podrézg do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac sie z lekarzem, gdyz

Podréze . p : - e o L h
moze by¢ konieczne przyjmowanie insuliny i positkéw o innych porach.

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Wymienione ponizej dziatania niepozgdane pochodzg z danych otrzymanych w badaniach klinicznych
i sg podane wedtug klasyfikacji ukladow i narzadéw. Kategorie czestosci sg zdefiniowane zgodnie
z nastepujgca konwencjg: bardzo czesto (=1/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000
do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Podczas stosowania insuliny u pacjentéw chorych
na cukrzyce najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym jest hipoglikemia. Czestos¢
wystepowania hipoglikemii nie jest przedstawiana, poniewaz hipoglikemia jest zaréwno skutkiem

podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikéw, np. stosowanej diety i poziomu aktywnosci

fizyczne;.
Tabela 21.
Dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania insulin ludzkich
Produkt leczniczy Czestosc Dziatania niepozadane
Insuliny NPH
Czesto Obrzek, reakcje w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto Wstrzas, pokrzywka w miejscu wstrzyknigcia

Insuman Basal Reakcje nadwrazliwosci typu wczesnego (hipotonia, obrzek naczynioruchowy,

[64] skurcz oskrzeli, uogdélnione reakcje skorne), przeciwciata przeciwko insulinie,
hipoglikemia, zatrzymanie sodu, retinopatia proliferacyjna, retinopatia
cukrzycowa, zaburzenia widzenia, lipodystrofia, zapalenie w miejscu
wstrzyknigcia, obrzgk w miejscu wstrzyknigcia, bél w miejscu wstrzyknigcia,
Swigd w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia

Czestos¢ nieznana

Czesto Miejscowa reakcja

Humulin N [62] Niezbyt czesto Lipodystrofia

Bardzo rzadko Ogodlnoustrojowe objawy uczuleniowe
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Produkt leczniczy Czestosc¢ Dziatania niepozadane
Czesto Miejscowa reakcja alergiczna
Polhumin N [70] Niezbyt czesto Lipodystrofia, hipertrofia w miejscu wstrzykniecia

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Insulatard [63]

Niezbyt czesto

Pokrzywka, wysypka, retinopatia cukrzycowa, lipodystrofia, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, obrzek

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne, neuropatia obwodowa (bolesna neuropatia), zaburzenia
refrakcji

Gensulin N [60]

Czesto

Miejscowa reakcja alergiczna

Niezbyt czesto

Lipodystrofia

Bardzo rzadko

Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe

Insuliny RHI

Actrapid [58]

Niezbyt czesto

Pokrzywka, wysypka, neuropatia obwodowa (bolesna neuropatia), zaburzenia
refrakcii, lipodystrofia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, obrzek

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne, retinopatia cukrzycowa

Insuman Rapid
[66]

Czesto

Obrzek, reakcje w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto

Wstrzas, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia

Czestos¢ nieznana

Reakcje nadwrazliwosci typu wczesnego (hipotonia, obrzek naczynioruchowy,
skurcz oskrzeli, uogélnione reakcje skérne), przeciwciata przeciwko insulinie,
hipoglikemia, zatrzymanie sodu, retinopatia proliferacyjna, retinopatia
cukrzycowa, zaburzenia widzenia, lipodystrofia, zapalenie w miejscu
wstrzyknigcia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzykniecia,
Swigd w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia

Polhumin R [69]

Czesto

Miejscowa reakcja alergiczna

Niezbyt czesto

Lipodystrofia, hipertrofia w miejscu wstrzykniecia

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Gensulin R,
Humulin R [61,
62]

Czesto

Miejscowa reakcja alergiczna

Niezbyt czesto

Lipodystrofia

Bardzo rzadko

Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe

Insuliny BHI

Humulin M3 [62]

Czesto

Miejscowa reakcja alergiczna

Niezbyt czesto

Lipodystrofia

Bardzo rzadko

Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe

Polhumin Mix [68]

Czesto

Miejscowa reakcja alergiczna

Niezbyt czesto

Lipodystrofia, hipertrofia w miejscu wstrzykniecia

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Mixtard [67]

Niezbyt czesto

Pokrzywka, wysypka, neuropatia obwodowa (bolesna neuropatia), retinopatia
cukrzycowa, lipodystrofia, reakcje w miejscu wstrzyknigcia, obrzek

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne, zaburzenia refrakc;ji

Insuman Comb
[65]

Czesto

Obrzek, reakcje w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto

Wstrzas, pokrzywka w miejscu wstrzykniecia
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Produkt leczniczy Czestosc¢ Dziatania niepozadane

Reakcje nadwrazliwosci typu wczesnego (hipotonia, obrzek naczynioruchowy,
skurcz oskrzeli, uogdlnione reakcje skérne), przeciwciata przeciwko insulinie,
hipoglikemia, zatrzymanie sodu, retinopatia proliferacyjna, retinopatia
cukrzycowa, zaburzenia widzenia, lipodystrofia, zapalenie w miejscu
wstrzyknigcia, obrzgk w miejscu wstrzyknigcia, bél w miejscu wstrzyknigcia,
Swigd w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia

Czestos¢ nieznana

Czesto Miejscowa reakcja

Gensulin M [59] Niezbyt czesto Lipodystrofia

Bardzo rzadko Ogolnoustrojowe objawy uczuleniowe

STATUS REJESTRACYJNY

W Tabela 22 zamieszczono dostepne w Polsce preparaty insuliny ludzkiej wraz z podmiotem

odpowiedzialnym.

Tabela 22.

Status rejestracyjny insulin ludzkich [58-70]

Data dopuszczenia do

Data ostatniego

Preparat Podmiot odpowiedzialny obrotu przedluzeqna
pozwolenie
Insuman Basal Sanofi-Aventis Deutschland 21 luty 1997 21 luty 2007
GmbH
Humulin N Eli Lilly Nederland B.V. 14 sierpnia 1990 29 lipca 2009
Tarchominskie Zaktady
Polhumin N Farmaceutyczne ,Polfa” Spotka 15 marca 2004 15 lipca 2014
Akcyjna
Insulatard Novo Nordisk A/S 7 pazdziernika 2002 18 wrzesnia 2007
Gensulin N BIOTON S.A. 29 grudnia 2000 17 listopada 2009
Actrapid Novo Nordisk A/S 7 pazdziernika 2002 18 wrzesnia 2007

Insuman Rapid

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

21 luty 1997

21 luty 2007

Tarchominskie Zaktady

Polhumin R Farmaceutyczne ,Polfa” Spotka 15 marca 2004 10 grudnia 2008
Akcyjna
Gensulin R BIOTON S.A. 29 grudnia 2000 17 listopada 2009
Humulin R Eli Lilly Nederland B.V. 14 sierpnia 1990 29 lipca 2009
Humulin M3 Eli Lilly Nederland B.V. 16 lipca 1992 29 lipca 2009
Tarchominskie Zaktady
Polhumin Mix Farmaceutyczne ,Polfa” Spotka 15 marca 2004 15 lipca 2014

Akcyjna

Mixtard

Novo Nordisk A/S

7 pazdziernika 2002

18 wrzesnia 2007

Insuman Comb 25

Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH

21 luty 1997

21 luty 2007

Gensulin M30

BIOTON S.A.

29 grudnia 2000

17 listopada 2009
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STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dziern 1 marca 2022 roku produkty lecznicze: Insuman Basal; Humulin N,
Polhumin N; Insulatard Penfill; Gensulin N, Actrapid Penfill; Gensulin R; Humulin R; Insuman Rapid;
Polhumin R, Gensulin M 30,40,50; Humulin M3; Insuman Comb 25; Mixtard 30, 50 Penfill; Polhumin
Mix-2,3,4,5 sg refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) w leczeniu

cukrzycy [33].

10.3. Analogi insulin

10.3.1. Szybkodziatajgce analogi insulin (RAA)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w cukrzycy, insuliny i analogi do wstrzykiwan, szybkodziatajgce [71-77].

Tabela 23.
Kody grup farmaceutycznych szybkodziatajagcych analogéw insulin [71-77]
. . Insulina Ao I
Insulina Insulina aspart glulizynowa Insulina lispro
Nazwa . ) . . . Insulin Lispro .
handlowa Insulin aspart Sanofi NovoRapid Fiasp Apidra Sanofi Liprolog Humalog
Kod ATC A10AB05 A10AB06 A10AB04

MECHANIZM DZIALANIA

Dziatanie insulin polega na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi, dzieki wychwytowi glukozy
w nastepstwie wigzania sie insuliny z jej receptorami w komoérkach miesniowych i ttuszczowych

z jednoczesnym hamowaniem uwalniania glukozy z watroby [71-77].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Posta¢ farmaceutyczng poszczegdlnych insulin przedstawiono w Tabela 24.
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Tabela 24.
Posta¢ farmaceutyczna insulin RAA

Produkt leczniczy Posta¢ farmaceutyczna

Insulina aspart

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan w fiolce. Jeden ml zawiera 100 jednostek
insuliny aspart (co odpowiada 3,5 mg). Kazda fio ka zawiera 10 ml, co odpowiada 1000
jednostkom insuliny aspart. Kazda fiolka zawiera 10 ml, co odpowiada 1000 jednostkom
insuliny aspart. Przezroczysty, bezbarwny, wodnisty roztwor;

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie. Kazdy wkiad zawiera 3 ml, co
odpowiada 300 jednostkom insuliny aspart. Przezroczysty, bezbarwny, wodnisty roztwor;

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu. Kazdy wstrzykiwacz zawiera
3 ml, co odpowiada 300 jednostkom insuliny aspart. Kazdy wstrzykiwacz umozliwia wyboér
dawki w zakresie od 1 do 80 jednostek z doktadnoscig do 1 jednostki. Przezroczysty,
bezbarwny, wodnisty roztwor

Insulin aspart Sanofi [71]

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan w fiolce. 1 fiolka zawiera 10 ml co odpowiada
1000 jednostkom. 1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny aspart* (co odpowiada
3,5 mg). Przezroczysty, bezbarwny i wodnisty roztwor;

o Penfill 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie. 1 wktad zawiera 3 ml co
odpowiada 300 jednostkom. 1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny aspart (co
odpowiada 3,5 mg). Przezroczysty, bezbarwny i wodnisty roztwor;

NovoRapid [72] * NovoRapid FlexPen/NovoRapid InnoLet/NovoRapid FlexTouch 100 jednostek/ml, roztwér
do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu. 1 fabrycznie napetniony
wstrzykiwacz zawiera 3 ml co odpowiada 300 jednostkom. 1 ml roztworu zawiera 100
jednostek insuliny aspart (co odpowiada 3,5 mg). Przezroczysty, bezbarwny i wodnisty
roztwor;

o PumpCart 100 jednostek/ml, roztwoér do wstrzykiwan we wktadzie. 1 wktad zawiera 1,6 ml
co odpowiada 160 jednostkom. 1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny aspart (co
odpowiada 3,5 mg). Przezroczysty, bezbarwny i wodnisty roztwér

© 100 jednostek/ml, FlexTouch roztwor do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wtrzykiwaczu. 1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny aspart* (co odpowiada 3,5
mg). Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny aspart w 3
ml roztworu. Przezroczysty, bezbarwny, wodnisty roztwor;

¢ 100 jednostek/ml, Penfill roztwér do wstrzykiwan we wktadzie Jeden wktad zawiera 300

Fiasp [73] jednostek insuliny aspart w 3 ml roztworu. Przezroczysty, bezbarwny, wodnisty roztwor;

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan w fiolce Jedna fiolka zawiera 1000 jednostek
insuliny aspart w 10 ml roztworu. Przezroczysty, bezbarwny, wodnisty roztwér;

© 100 jednostek/ml, PumpCart roztwor do wstrzykiwan we wktadzie Jeden wktad zawiera
160 jednostek insuliny aspart w 1,6 ml roztworu. Przezroczysty, bezbarwny, wodnisty
roztwor

Insulina glulizynowa

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan w fiolce. Kazda fio ka zawiera 10 ml roztworu
do wstrzykiwan co odpowiada 1000 jednostkom. Przezroczysty, bezbarwny roztwér

wodny;
© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie. Kazdy wktad zawiera 10 ml
Apidra [74] roztworu do wstrzykiwan co odpowiada 300 jednostkom. Przezroczysty, bezbarwny
roztwor wodny;

o SoloStar 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu. Kazdy
wstrzykiwacz zawiera 3 ml roztworu do wstrzykiwan co odpowiada 300 jednostkom.
Przezroczysty, bezbarwny roztwér wodny

Insulina lispro

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan w fiolce. Kazda fio ka zawiera 10 ml, co
odpowiada 1000 jednostkom insuliny lispro. Przezroczysty, bezbarwny roztwor wodny;
© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie. Kazdy wkiad zawiera 3 ml, co
Insulin lispro Sanofi [75] odpowiada 300 jednostkom insuliny lispro. Przezroczysty, bezbarwny roztwoér wodny;
© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu Kazdy wstrzykiwacz zawiera
3 ml, co odpowiada 300 jednostkom insuliny lispro. Przezroczysty, bezbarwny roztwor
wodny
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Produkt leczniczy Posta¢ farmaceutyczna

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan w fiolce. Kazda fio ka zawiera 1000 jednostek
insuliny lispro w 10 ml roztworu. Przezroczysty, bezbarwny roztwér wodny;

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie Kazdy wktad zawiera 300
jednostek insuliny lispro w 3 ml roztworu. Przezroczysty, bezbarwny roztwér wodny;

© 100 jednostek/ml KwikPen, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potatomatycznym.

Liprolog [76] Kazdy wstrzykiwacz p6tautomatyczny napetniony zawiera 300 jednostek insuliny lispro w

3 ml roztworu. Kazdy KwikPen umozliwia podanie od 1 do 60 jednostek z doktadnos$cig do
1 jednostki. Przezroczysty, bezbarwny roztwor wodny;

© 100 jednostek/ml KwikPen Junior, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
poétatomatycznym. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 300
jednostek insuliny lispro w 3 ml roztworu. Kazdy KwikPen umozliwia podanie od 0,5 do 30
jednostek z doktadnoscig do 0,5 jednostki. Przezroczysty, bezbarwny roztwér wodny

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan w fiolce. Kazda fio ka zawiera 1000 jednostek
insuliny lispro w 10 ml roztworu. Przezroczysty, bezbarwny roztwér wodny;

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie Kazdy wktad zawiera 300
jednostek insuliny lispro w 3 ml roztworu. Przezroczysty, bezbarwny roztwér wodny;

© 100 jednostek/ml KwikPen/Tempo Pen, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potatomatycznym. Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony zawiera 300

Humalog [77] jednostek insuliny lispro w 3 ml roztworu. Kazdy KwikPen/Tempo Pen umozliwia podanie
od 1 do 60 jednostek z doktadnoscig do 1 jednostki. Przezroczysty, bezbarwny roztwoér
wodny;

© 100 jednostek/ml Junior KwikPen, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
poétatomatycznym. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 300
jednostek insuliny lispro w 3 ml roztworu. Kazdy KwikPen umozliwia podanie od 0,5 do 30
jednostek z doktadnoscig do 0,5 jednostki. Przezroczysty, bezbarwny roztwor wodny

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Szybkodziatajgce analogi insulin wskazane sg w leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci,
ktérzy wymagajg stosowania insuliny do utrzymania prawidtowej homeostazy glukozy [71-77]. Insuliny
aspart wskazane sg w wieku 21 roku zycia [71-73], natomiast insulina glulizynowa u pacjentow
w wieku 26 lat [74].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie produktéw jest indywidualne i okreslone zgodnie z zapotrzebowaniem. Produkty powinny
by¢ stosowane z insuling o posrednim czasie dziatania lub insuling dlugodziatajgcg [71-77]. Produkt
leczniczy Insulin aspart Sanofi/NovoRapid/Fiasp w fiolce moze by¢ stosowany w ciggltym podskérnym
wlewie insuliny (ang. continuous subcutaneous insulin infusion, CSIl) za pomocg pompy insulinowej.
Informacja o dawkowaniu w przypadku szczegdlnych grup pacjentéow dostepna jest w odpowiednich
charakterystykach produktéow leczniczych [71-73]. Sposéb stosowania poszczegdlnych insulin

przedstawiono w Tabela 25.

Tabela 25.
Sposob podawania RAA [71-77]

Insulina Sposoéb podania

Insulin aspart Sanofi/ NovoRapid/Fiasp podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym w gérng
czesc¢ ramienia, udo, posladki lub brzuch. W celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i
amyloidozy skoérnej miejsca wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ w obrebie tego samego obszaru.
W zwigzku z szybszym poczatkiem dziatania, insulina aspart powinna by¢ podawana
bezposrednio przed positkiem. W razie potrzeby insulina aspart moze by¢ podawana
wkrotce po positku.

Insulina asprat [71-73]
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Insulina

Sposob podania

Insulina glulizynowa [74]

Produkt Apidra nalezy podawa¢ we wstrzyknieciu podskérnym krétko (0-15 minut) przed lub
po positku lub w ciggtej infuzji podskérnej. Produkt Apidra nalezy podawac¢ podskérnie w
powioki brzuszne, udo lub migsien naramienny badz w infuzji ciggtej w powtoki brzuszne.
Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykiwan i infuzji w obrebie danej okolicy (brzuch, do lub
migsien naramienny).

Insulina lispro [75-77]

Produkt Insulin lispro Sanofi/Liprolog/Humalog roztwér do wstrzykiwan powinien by¢
podawany we wstrzyknigciach podskornych lub za pomocg pompy infuzyjnej do ciggtych
wlewdw podskoérnych. Mozna go réwniez podawaé we wstrzyknigciach domiesniowych,
jednak nie jest to zalecane. W razie potrzeby produkt mozna réwniez podawac dozylnie, na
przyktad w celu kontroli stezenia glukozy we krwi w kwasicy ketonowej, w przypadku choréb
o ostrym przebiegu lub podczas operacji i w okresie pooperacyjnym. Podanie podskérne
nalezy wykonaé w okolice ramion, ud, posladkéw lub brzucha. Nalezy zmienia¢ miejsca
wstrzyknigcia, tak aby to samo miejsce byto wykorzystywane nie czesciej niz okoto raz w
miesigcu.

PRZECIWWSKAZANIA

Poszczegodlne rodzaje RAA przeciwwskazane sg w nastepujgcych przypadkach:

e insulina aspart:

o nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [71-73].

¢ insulina glulizynowa:

o nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg;

o hipoglikemia [74].

e insulina lispro:

o nadwrazliwo$¢ na insuline lispro lub na ktdérgkolwiek substancje pomocniczg;
o hipoglikemia [75, 76].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dla insulin RAA zostaty przedstawione w Tabela 26.

Tabela 26.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania insulin RAA

Obszar

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Insulina aspart [71-73]

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Miejsce podania

Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci ciggtego zmieniania miejsca wstrzykniecia, w
celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skérnej. Po wstrzyknieciu insuliny w
obszarze wystepowania takich odczynéw, moze by¢ op6znione wchtanianie insuliny i
pogorszona mozliwos¢ kontroli gl kemii. Zgtaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzyknigcia na
obszar niedotkniety zmianami skutkuje wystgpieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca
wstrzykniecia zaleca sie kontrole stezenia glukozy we krwi; mozna tez rozwazy¢ dostosowanie
dawki przeciwcukrzycowych produktéw leczniczych.

Hiperglikemia

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegdlnie w przypadku cukrzycy typu
1, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej. Zwykle pierwsze objawy
hiperglikemii pojawiajg sie stopniowo w ciggu kilku godzin lub dni.
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Obszar

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Hipoglikemia

Pominiecie positku lub nieplanowany duzy wysitek fizyczny mogg prowadzi¢ do hipogl kemii.
Szczegolnie u dzieci, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia hipoglikemii (szczegdlnie w
schemacie baza-bolus) nalezy zachowaé¢ uwage w doborze dawek insulin, dostosowujac je do
przyjmowanych positkéw, wykonywanego wysitku fizycznego oraz aktualnego stezenia glukozy
we krwi. Hipoglikemia moze wystapic, jesli dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do
zapotrzebowania na insuling. Nie wolno wstrzykiwac¢ insuliny aspart w przypadku wystgpienia
hipoglikemii lub jej podejrzenia. Po ustabilizowaniu stezenia glukozy we krwi nalezy rozwazy¢
dostosowanie dawki insuliny. U pacjentow, u ktérych kontrola stezenia glukozy we krwi
poprawita sie, np. w wyniku intensywnego leczenia cukrzycy, moze doj$¢ do zmiany wczesnych
objawoéw hipoglikemii, o czym powinni zosta¢ poinformowani. U pacjentéw dtugo chorujgcych
na cukrzyce objawy zapowiadajace hipogl kemie moga nie wystepowaé. Ze wzgledu na
wiasciwosci farmakodynamiczne szybkodziatajgcych analogéw insuliny, hipogl kemia moze
pojawic sie po ich wstrzyknieciu szybciej, niz po wstrzyknigciu rozpuszczalnej insuliny ludzkiej.
Poniewaz insulina aspart powinna by¢ podawana bezposrednio z positkiem, nalezy uwzgledni¢
szybki poczatek dziatania u pacjentéw, u ktorych wspotistniejgce choroby lub zastosowane
leczenie moga mie¢ wplyw na zwolnienie wchtaniania pokarmu. Choroby wspéfistniejace,
zwlaszcza zakazenia i stany gorgczkowe, zwykle zwiekszajg zapotrzebowanie pacjenta na
insuline. Wspotistniejgce choroby nerek, watroby lub majgce wptyw na nadnercza, przysadke
mdbzgowa lub tarczyce mogg spowodowac potrzebe zmiany dawki insuliny. Jesdli u pacjenta jest
zmieniany jeden typ insulinowego produktu leczniczego na inny, objawy zapowiadajgce
hipoglikemie moga ulec zmianie lub stac si¢ mniej nasilone w poréwnaniu z objawami
wystepujacymi podczas stosowania poprzedniego typu insuliny.

Zmiana stosowanych
insulinowych produktow
leczniczych

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac sie pod $cistg kontrolg lekarza. Zmiana
stezenia insuliny, rodzaju (wytwércy), typu, pochodzenia (insulina zwierzeca, ludzka lub analog
insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania (rekombinacja DNA lub insulina pochodzenia
zwierzecego) moga spowodowac potrzebe zmiany dawki. Pacjenci zmieniajgcy leczenie z innej
insuliny na Insulin aspart Sanofi moga wymagac¢ wiekszej liczby wstrzyknie¢ na dobe lub
zmiany dawki w poréwnaniu z dotychczas przyjmowanymi insulinowymi produktami
leczniczymi. Jesli dostosowanie dawki jest konieczne, moze to dotyczy¢ pierwszej dawki lub
nastgpi¢ w ciggu pierwszych tygodni lub miesiecy leczenia.

Reakcje w miejscu
wstrzyknigcia

Tak, jak w przypadku leczenia innymi insulinami, obserwuje sig reakcje w miejscu
wstrzykniecia, ktérych objawami mogg by¢: bdl, zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny,
zasinienie, obrzeki $wigd. Zmiany miejsc wstrzyknie¢ w obrebie danego obszaru zmniejszaja
ryzyko wystapienia takich reakcji. Reakcje zwykle ustepujg w ciggu kilku dni lub tygodni. W
rzadkich przypadkach reakcje w miejscu wstrzykniecia moga wymagac przerwania leczenia
insuling aspart.

Stosowanie insuliny
aspart w skojarzeniu z
pioglitazonem

Zgtaszane przypadki niewydolnosci serca zwigzane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu z
insuling, dotyczyty w szczegdlnosci pacjentow z czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci
krgzenia z przyczyn sercowych. Nalezy o tym pamietac¢, przed jednoczesnym zastosowaniem
insuliny aspart z pioglitazonem. W przypadku leczenia skojarzonego nalezy obserwowac, czy u
pacjentéw nie wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe niewydolnosci serca, zwiekszenie
masy ciata i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia sie
objawéw sercowych.

Zapobieganie btegdom
zwigzanym ze
stosowaniem insulin

Pacjenci muszg zostac poinstruowani, aby przed kazdym wstrzyknieciem zawsze sprawdzali
etykiete insuliny, w celu unikniecia przypadkowego pomylenia produktu Insulin aspart Sanofi z
innymi insulinowymi produktami leczniczymi.

Przeciwciata przeciwko
insulinie

Stosowanie insuliny moze by¢ przyczyng powstawania przeciwciat przeciwko insulinie. W
rzadkich przypadkach obecnosc¢ przeciwciat stwarza konieczno$¢ zmiany dawki insuliny w celu
zmniejszenia sktonnosci do wystepowania hiperglikemii lub hipoglikemii.

Podroze

Przed podrézg do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac sie z lekarzem, gdyz
moze by¢ konieczne przyjmowanie insuliny i positkéw o innych porach.

Unikanie przypadkowego
podania niewtasciwego
rodzaju insuliny/btedu
medycznego

Pacjenci muszg zosta¢ poinstruowani, ze zawsze przed kazdym wstrzyknieciem musza
sprawdzi¢ etykiete w celu un knigcia przypadkowego podania innej insuliny niz NovoRapid.

Ciagly podskérny wlew
insuliny (CSII) (dot.
produktu Fiasp)

Nieprawidtowe dziatanie pompy lub zestawu do wlewu moze prowadzi¢ do szybkiego
wystgpienia hiperglikemii i kwasicy ketonowej. Konieczne jest niezwloczne rozpoznanie i
usuniecie przyczyny hiperglikemii lub kwasicy ketonowej. Moze by¢ wymagane tymczasowe
leczenie za pomocg wstrzyknie¢ podskornych.

Choroby wspétistniejgce

Wspdtistniejgce choroby, zwtaszcza zakazenia i stany gorgczkowe, zwykle zwigkszajg
zapotrzebowanie pacjenta na insuling. Wspdtistniejgce choroby nerek, watroby lub choroby
majace wpltyw na nadnercza, przysadke mézgowa lub tarczyce moga powodowac koniecznos$¢
zmiany dawki

Insuliny.
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Obszar

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Insulina glulizynowa [74]

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Zmiana insuliny na inny typ insuliny lub
marke powinna odbywac si¢ pod $cistym nadzorem lekarza. Zmiany mocy, marki (wytwércy),
typu (zwykia, obojetna insulina protaminowa Hagedorna [NPH], lente, dtugo dziatajgca itp.),
pochodzenia (zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania mogag
powodowac koniecznosé zmiany dawkowania. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ modyfikaciji
stosowanego jednoczesnie doustnego leczenia przeciwcukrzycowego.

Miejsce podania

Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci ciggtego zmieniania miejsca wstrzykniecia, w
celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skérnej. Po wstrzyknieciu insuliny w
obszarze wystepowania takich odczynéw, moze by¢ opdznione wchtanianie insuliny i
pogorszona mozliwos¢ kontroli gl kemii. Zgtaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzyknigcia na
obszar niedotkniety zmianami skutkuje wystgpieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca
wstrzyknigcia zaleca sig kontrole stezenia glukozy we krwi; mozna tez rozwazy¢ dostosowanie
dawki lekéw przeciwcukrzycowych.

Hiperglikemia

Stosowanie niewtasciwych dawek lub przerwanie leczenia, zwlaszcza u chorych na cukrzyce
insulinozalezng, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej, ktére to powiktania
moga by¢ smiertelne.

Hipoglikemia

Poniewaz czas wystepowania hipoglikemii zalezy od profilu dziatania stosowanych insulin,
moze sie on zmieni¢ w razie zmiany schematu leczenia. Do stanéw, ktére mogg zmieniac¢ lub
ostabia¢ wczesne objawy ostrzegawcze hipogl kemii, nalezy dtugotrwata cukrzyca, intensywna
terapia insulinowa, neuropatia cukrzycowa, przyjmowanie takich produktéw leczniczych jak leki
beta-adrenolityczne lub zmiana z insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuling ludzka.
Modyfikacja dawki moze by¢ ponadto konieczna, gdy pacjenci podejmujg wzmozony wysitek
fizyczny lub zmieniaja zwykle przestrzegany plan positkéw. Wysitek fizyczny bezposrednio po
positku moze zwieksza¢ ryzyko hipoglikemii. Ewentualna hipoglikemia moze wystgpi¢ wczesniej
po wstrzyknigciu szybko dziatajgcych analogéw insuliny, niz w przypadku rozpuszczalnych
insulin ludzkich. Nieleczona hipoglikemia lub hiperglikemia moze spowodowac utrate
Swiadomosci, $pigczke lub zgon. Zapotrzebowanie na insuling moze ulega¢ zmianie podczas
choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Bledy w stosowaniu
insulin

Odnotowano przypadki btednego zastosowania insulin, w szczegdlnosci insulin
diugodziatajgcych, ktére zostaty przypadkowo podane, zamiast insuliny glulizynowej. Nalezy
zawsze sprawdzi¢ etykiete insuliny przed wykonaniem kazdego wstrzykniecia, w celu un knigcia
pomytek w stosowaniu insuliny glulizynowej i innych insulin.

Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego
Apidra z pioglitazonem

Zgtaszano przypadki wystgpienia niewydolnosci serca, w czasie stosowania pioglitazonu w
skojarzeniu z insuling, szczegdlnie u pacjentéw z czynn kami ryzyka rozwoju niewydolnosci
serca. Nalezy o tym pamietaé, przed jednoczesnym zastosowaniem insuliny Apidra z
pioglitazonem.W przypadku jednoczesnego stosowania insuliny Apidra z pioglitazonem,
pacjenci powinni by¢ obserwowani w celu wykrycia objawdw niewydolnos$ci serca, przyrostu
masy ciata i obrzekéw. W przypadku wystgpienia objawow ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, nalezy przerwac¢ podawanie pioglitazonu.

Insulina lispro [75-77]

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Miejsce wstrzyknigcia

Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci ciggtego zmieniania miejsca wstrzykniecia, w
celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skdrnej. Po wstrzyknieciu insuliny w
obszarze wystepowania takich odczynéw, moze by¢ op6znione wchtanianie insuliny i
pogorszona mozliwosé kontroli gl kemii. Zgtaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzykniecia na
obszar niedotkniety zmianami skutkuje wystgpieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca
wstrzyknigcia zaleca sie kontrole stezenia glukozy we krwi; mozna tez rozwazy¢ dostosowanie
dawki lekoéw przeciwcukrzycowych.

Zmiana typu lub marki
insuliny stosowanej u
pacjenta

Zmiane typu lub marki insuliny stosowanej u pacjenta nalezy przeprowadzac¢ pod $cistym
nadzorem lekarza. Zmiany mocy, marki (wytworcy), typu (krotko dziatajaca, NPH, lente itp.),
pochodzenia (insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania
(rekombinacja DNA lub insulina pochodzenia zwierzecego) mogg spowodowac¢ konieczno$¢
modyfikacji dawki. W przypadku stosowania szybko dziatajgcych insulin kazdy pacjent
przyjmujgcy rowniez insuling podstawowg (bazalng) musi zoptymalizowa¢ dawkowanie obu
insulin, aby uzyskac¢ wyrownanie stezenia glukozy przez catg dobe, zwtaszcza w nocy lub na
czczo.
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Obszar

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Hipoglikemia lub
hiperglikemia

Sytuacje, ktére moga spowodowac¢ zmiane lub ostabienie wczesnych objawéw ostrzegawczych
hipoglikemii: dtugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa lub
przyjmowanie niektorych lekéw, np. beta-adrenolitykdw. Niektdrzy pacjenci, u ktérych po
zmianie insuliny pochodzenia zwierzecego na insuling ludzkg wystapita hipoglikemia, zgtaszali,
ze wczesne objawy ostrzegawcze hipogl kemii byty stabiej zaznaczone lub zupetnie inne niz
odczuwane podczas stosowania poprzedniej insuliny. Niewyréwnana hipoglikemia lub
hiperglikemia mogg prowadzi¢ do utraty przytomnosci, $pigczki lub zgonu. Stosowanie
nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwtaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej — stanow,
ktore potencjalnie mogg by¢ smiertelne.

Zapotrzebowanie na insuline i modyfikacja dawkowania. Podczas choroby lub zaburzen
emocjonalnych zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwigkszone. Modyfikacja dawki insuliny
moze by¢ rowniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmujg bardziej intensywny wysitek
fizyczny lub zmieniajg swéj sposéb odzywiania. Cwiczenia wykonywane bezposrednio po
positku mogg zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii. Nastepstwem farmakodynamiki
szybko dziatajgcych analogdéw insuliny jest to, ze jesli wystgpi hipoglikemia, moze ona pojawi¢
sie w krotszym czasie po iniekcji niz w przypadku podania ludzkiej insuliny rozpuszczalnej.

Jednoczesne stosowanie
produktu Insulin lispro z
pioglitazonem

Zgtaszano przypadki niewydolno$ci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i
pioglitazonu, szczegdlnie u pacjentéw z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym
pamieta¢ przed zastosowaniem leczenia skojarzonego produktem Insulin lisproSanofi z
pioglitazonem. W przypadku leczenia skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentow nie
wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe niewydolnosci serca, zwigkszenie masy ciata i
obrzeki. Jedli wystapi pogorszenie objawdw ze strony uktadu krazenia, nalezy przerwac
stosowanie pioglitazonu.

Unikanie bledéw w
leczeniu podczas
stosowania produktu
Insulin lispro

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby przed kazdym wstrzyknieciem zawsze sprawdzali etykiete
insuliny, w celu uniknigcia przypadkowego pomylenia produktu Insulin lispro Sanofi z innymi
insulinami.

Fiolka

W przypadku mieszania produktu Liprolog z insuling o przedtuzonym dziataniu do strzykawki
nalezy pobra¢ najpierw krécej dziatajacg insuline Liprolog, aby zapobiec zanieczyszczeniu fiolki
diuzej dziatajgca insuling. Mieszanie insulin wczesniej lub bezposrednio przed wykonaniem
iniekcji zalezy od zalecen lekarza Nalezy jednak przestrzegac jednakowego schematu
postepowania.

Zapotrzebowanie na
insuline lub modyfikacja
dawki

Zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zwigkszone podczas choroby lub zaburzen
emocjonalnych. Modyf kacja dawki moze by¢ rowniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci
podejmujg bardziej intensywny wysitek fizyczny lub zmieniajg sposéb odzywiania. Cwiczenia
wykonywane bezposrednio po positku mogg zwigkszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii.
Nastepstwem farmakodynam ki szybkodziatajgcych analogéw insuliny jest to, ze jesli wystgpi
hipoglikemia, moze ona pojawi¢ si¢ w krotszym czasie po iniekcji niz w przypadku podania
ludzkiej insuliny rozpuszczalnej.

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Wymienione ponizej dziatania niepozadane pochodzg z danych otrzymanych w badaniach klinicznych

i sg podane wedtug klasyfikacji ukladow i narzadéw. Kategorie czestosci sg zdefiniowane zgodnie

z nastepujgca konwencjg: bardzo czesto (=1/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000
do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 27.

Dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania RAA

Produkt leczniczy Czestosc Dziatania niepozadane

Insulina aspart [71-73]

Insulina aspart Bardzo czesto Hipogl kemia
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Produkt leczniczy Czestos¢ Dziatania niepozadane
N Sanofi,. Niezbyt czesto Pokrzywka, Wysypka, wykwity slférne, ;gburzenia refrgkgji, retinopatia
ovoRapid cukrzycowa, lipodystrofia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, obrzek
Rzadko Neuropatia obwodowa (bolesna neuropatia)
Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne
Czesto$¢ nieznana Amyloidoza skérna
Bardzo czesto Hipogl kemia
] Czesto Objawy alergii skornej, reakcje w miejscu wstrzykniecia/wlewu
Flasp Niezbyt czesto Nadwrazliwosé, lipodystrofia
Czestos$¢ nieznana Reakcja anafilaktyczna, amyloidoza skérna
Insulina glulizynowa [74]
Bardzo czesto Hipogl kemia
Czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia i miejscowe reakcje nadwrazliwosci
Apidra Niezbyt czesto Ogodlne reakcje nadwrazliwosci
Rzadko Lipodystrofia

Czestos$¢ nieznana

Hiperglikemia (potencjalnie prowadzaca do kwasicy ketonowej)

Insulina lispro [75-77]

Insulina lispro
Sanofi, Liprolog,
Humalog

Czesto Miejscowa reakcja alergiczna
Niezbyt czesto Lipodystrofia
Rzadko Ogolnoustrojowa reakcja alergiczna

Czestos¢ nieznana

Amyloidoza skoérna?

a) Wskazane wytgcznie w przypadku produktu leczniczego Liprolog

STATUS REJESTRACYJNY

W Tabela 28 zamieszczono dostepne w Polsce preparaty RAA wraz z informacjg na temat podmiotu

odpowiedzialnego.

Tabela 28.

Status rejestracyjny szybkodziatajacych analogéw insulin [71-77]

Preparat

Podmiot odpowiedzialny

Data ostatniego
przedtuzenia
pozwolenie

Data dopuszczenia do
obrotu

Insulin aspart Sanofi

Sanofi-aventis groupe

25 czerwca 2020 -

NovoRapid Novo Nordisk A/S 7 wrzesnia 1999 30 kwietnia 2009
Fiasp Novo Nordisk A/S 9 stycznia 2017 -
Apidra Sanofi-Aventis Deutschland 27 wrzesien 2004 10 sierpien 2009

GmbH

Insulin lispro Sanofi

Sanofi-aventis groupe

19 lipca 2017

Liprolog

Eli Lilly Nederland B.V.

1 sierpnia 2001

1 sierpnia 2006

Humalog

Eli Lilly Nederland B.V.

30 kwietnia 1996

30 kwietnia 2006
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STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2022 roku produkty lecznicze: Insulin aspart Sanofi,
NovoRapid, NovoRapid Penfill, Apidra, Apidra SoloStar, Insulin lispro Sanofi, Liprolog, Liprolog Junior
KwikPen, Liprolog KwikPen, Humalog oraz Fiasp (wytgcznie w T1DM) sg refundowane w ramach

katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) w leczeniu cukrzycy [33].

10.3.2. Dtugodziatajgce analogi insulin (LAA)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Leki stosowane w cukrzycy, insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan, dtugodziatajgce. Kod ATC:
A10AE, w tym:

¢ |Insulina glargine: A10AE04

¢ Insulina detemir: A10AE05

¢ Insulina degludec: A10AEOQ6 [78-82].

MECHANIZM DZIALANIA

Insuliny LAA, po wstrzyknieciu podskérnym prowadzg do powstania mikroprecypitatu, z ktérego
w sposéb ciggly uwalniane sg mate ilosci insuliny. Zapewnia to przedtuzone dziatanie leku
i utrzymanie jej stezenia w surowicy krwi na statym, przewidywalnym poziomie, bez istotnych wahan.
Podstawowe dziatanie insuliny polega na regulowaniu metabolizmu glukozy. Insuliny zmniejszajg
stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zuzycia glukozy oraz poprzez hamowanie

wytwarzania glukozy w watrobie [78-82].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Wszystkie insuliny dtugodziatajgce charakteryzuje przejrzysty i bezbarwny roztwér do wstrzykiwan

[78-82]. Posta¢ farmaceutyczng insulin LAA przedstawiono w Tabela 29.

Tabela 29.
Posta¢ farmaceutyczna insulin LAA

Produkt leczniczy Posta¢ farmaceutyczna

Insulina glargine

© 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan w fiolce;
Lantus [78] © 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie;
e SoloStar 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Abasaglar [79] © 100 jednostek/ml roztwér do wstrzykiwan we wktadzie
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Produkt leczniczy Posta¢ farmaceutyczna

® SoloStar 300 jednostek/ml roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu;

Toujeo [80
jeo [80] o DoubleStar 300 jednostek/ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Insulina detemir

e Penfill 1 ml roztworu zawiera 100 jednostek insuliny detemir;
Levemir [81] o Levemir FlexPen/Levemir InnoLet/Levemir FlexTouch 1 ml roztworu zawiera 100
jednostek insuliny detemir

Insulina degludec

e Tresiba, 100 jednostek/ml, roztwdér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu Roztwér do wstrzykiwan (FlexTouch).
Tresiba [82] . Tresibaz 200 jednoste!dml, roztwér_do yvstrzykiwah w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu Roztwér do wstrzykiwan (FlexTouch).
e Tresiba, 100 jednostek/ml, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie Roztwor do wstrzykiwan
(Penfill).

WSKAZANIE

Insuliny LAA wskazane sg w leczeniu cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku:
e 22 |at (produkty lecznicze Lantus oraz Abasaglar) [78, 79];
e >6 lat (produkt leczniczy Toujeo) [80];

e >1 roku zycia (produkty lecznicze Levemir oraz Tresiba) [81, 82].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie insuliny jest indywidualne dla kazdego pacjenta. Dawke insuliny okresla sie na
podstawie wieku pacjenta, aktywnosci ruchowej, stanu zdrowia (np. wystepowanie niewydolnosci
nerek), jak rowniez stosowania innych lekéw. Dokladng dawke insuliny nalezy okresli¢ na podstawie
regularnego monitorowania stezenia glukozy we krwi i w moczu. Informacja o dawkowaniu
w przypadku szczegdélnych grup pacjentéw dostepna jest w odpowiednich charakterystykach

produktéw leczniczych [78-82].

Produkty podaje sie podskdrnie. Nie nalezy podawacé ich dozylnie, gdyz przedtuzone dziatanie tych
insulin zalezy od podania jej do tkanki podskérnej. Dozylne wstrzyknigcie zazwyczaj stosowanej dawki
podskérnej moze spowodowaé wystgpienie ciezkiej hipoglikemii. Preparaty wstrzykuje sie w powtoki
brzuszne, miesien naramienny lub udo. Miejsca wstrzyknie¢ nalezy zmieniaé w obrebie tego samego

obszaru w celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skérnej [78—82].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [78-82]

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci przedstawiono w Tabela 30.
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Tabela 30.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania LAA [78-82]

Obszar

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Hipoglikemia

Czas wystepowania hipoglikemii zalezy od profilu dziatania stosowanych insulin i moze ulec
zmianie po weryfikacji schematu leczenia. Ze wzgledu na bardziej stabilny profil insulinemii
podczas stosowania insuliny, mozna spodziewac sie ograniczenia wystepowania hipogl kemii
w godzinach nocnych, ale czgstszego wystepowania hipoglikemii we wczesnych godzinach
rannych. Szczegodlnie wn kliwg obserwacje oraz monitorowanie glikemii zaleca sie u pacjentéw,
u ktérych wystgpienie hipoglikemii moze mie¢ szczegodlne znaczenie kliniczne (chorzy z
istotnym zwezeniem tetnic wiencowych i chorobg naczyniowa mézgu -zagrozenie

kompl kacjami kardiologicznymi lub mézgowymi spowodowanymi hipoglikemia), jak rowniez
u pacjentéw z retinopatig proliferacyjng, szczegdlnie jesli nie stosowano u nich fotokoagulacji
(ryzyko przej$ciowej utraty wzroku zwigzanej z hipogl kemia).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o tym, ze objawy zapowiadajgce hipoglikemie moga by¢
mniej wyraziste. U niektorych pacjentéw objawy zapowiadajgce hipoglikemie moga by¢
zmienione, stabiej zaznaczone, bgdz mogg w ogole nie wystgpic.

Miejsce wstrzyknigcia

Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci ciggtego zmieniania miejsca wstrzykniecia,

w celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skornej. Po wstrzyknieciu insuliny

w obszarze wystepowania takich odczynéw, moze by¢ opdznione wchtanianie insuliny

i pogorszona mozliwos¢ kontroli gl kemii. Zgtaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzyknigcia na
obszar niedotkniety zmianami skutkuje wystgpieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca
wstrzykniecia zaleca sie kontrole stezenia glukozy we krwi; mozna tez rozwazy¢ dostosowanie
dawki lekow przeciwcukrzycowych.

Wspolistniejagce choroby

Wspdtistniejgce choroby wymagajg intensywnej kontroli metabolicznej. W wielu przypadkach
wskazane jest wykonanie badania moczu na obecnos¢ ciat ketonowych i czesto konieczne jest
dostosowanie dawki insuliny, gdyz zapotrzebowanie na insuling w takich sytuacjach zwykle
wzrasta.

Przeciwciata przeciwko
insulinie

Stosowanie insuliny moze byé przyczyng powstawania przeciwciat przeciwko insulinie.
W rzadkich przypadkach obecno$c¢ przeciwciat przeciwko insulinie stwarza koniecznos¢ zmiany
dawki insuliny, w celu zmniejszenia tendencji do wystepowania hiperglikemii lub hipoglikemii.

Bledy zwiazane ze
stosowaniem insulin

Odnotowano przypadki btednego zastosowania insulin, w szczegélnosci insulin krétko
dziatajgcych, ktére zostaty przypadkowo podane, zamiast insuliny LAA. Nalezy zawsze
sprawdzi¢ etykiete insuliny przed wykonaniem kazdego wstrzyknigcia, w celu unikniecia
pomytek w stosowaniu insulin.

Jednoczesne stosowanie
insulin z pioglitazonem

Zgtaszano przypadki wystgpienia niewydolnosci serca, w czasie stosowania pioglitazonu

w skojarzeniu z insuling, szczegdlnie u pacjentéw z czynn kami ryzyka rozwoju niewydolnosci
serca. Nalezy o tym pamieta¢, przed jednoczesnym zastosowaniem insuliny z pioglitazonem. W
przypadku jednoczesnego stosowania insuliny z pioglitazonem, pacjenci powinni by¢
obserwowani w celu wykrycia objawdw niewydolnosci serca, przyrostu masy ciata i obrzekow.
W przypadku wystapienia objawow ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, nalezy przerwac
podawanie pioglitazonu

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Wymienione ponizej dziatania niepozadane pochodzg z danych otrzymanych w badaniach klinicznych

i sg podane wedtug klasyfikacji ukladow i narzadéw. Kategorie czestosci sg zdefiniowane zgodnie

z nastepujgca konwencjg: bardzo czesto (=1/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000
do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Podczas stosowania insuliny u pacjentéw chorych

na cukrzyce najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym jest hipoglikemia.
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Tabela 31.

Dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania insulin LAA

Insulina

Czestosc

Dziatania niepozadane

Insulina glargine
[79]

Bardzo czesto

Hipogl kemia

Czesto Lipohypertrofia, odczyny w miejscu wstrzykniecia
Niezbyt czesto Lipoartrofia
Rzadko Reakcje alergiczne, zaburzenia widzenia, retinopatia, obrzeki

Bardzo rzadko

Zaburzenia smaku, bole miesniowe

Czestos¢ nieznana

Amyloidoza skérna

Insulina detemir
[81]

Bardzo czesto

Hipogl kemia

Czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Niezbyt czesto Zaburzenia refrakciji, retinopatia, lipodystrofia, obrzek
Rzadko Neuropatia obwodowa

Bardzo rzadko

Reakcje anafilaktyczne

Czestos¢ nieznana

Amyloidoza skérna

Insulina degludec
[82]

Bardzo czesto

Hipogl kemia

Czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Niezbyt czesto Lipodystrofia, obrzek obwodowy
Rzadko Nadwrazliwos¢, pokrzywka

Czestos¢ nieznana

Amyloidoza skérna

STATUS REJESTRACYJNY

W Tabela 22 zamieszczono dostepne w Polsce preparaty insuliny ludzkiej wraz z

podmiotu odpowiedzialnego.

Tabela 32.

Status rejestracyjny insulin ludzkich [58-70]

informacjg na temat

Data dopuszczenia do

Data ostatniego

Preparat Podmiot odpowiedzialny obrotu przedluzeqna
pozwolenie
Lantus Sanofi-Aventis Deutschland 09.06.2000 17.02.2015
GmbH
Abasaglar Eli Lilly Nederland B.V. 09.09.2014 25.07.2019
Toujeo Sanofi-Aventis Deutschland 27 06.2000 17.02.2015
GmbH
Levemir Novo Nordisk A/S 01.06.2004 16.04.2009
Tresiba Novo Nordisk A/S 21.01.2013 21.09.2017
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STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2022 roku produkty lecznicze: Lantus, Abasaglar, Toujeo,
Levemir oraz Tresiba sg refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia)
w leczeniu cukrzycy typu 2, u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
iz HbA1c 28% oraz u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii. Wymienione

preparaty lecznicze refundowane sg rowniez w leczeniu cukrzycy typu 1 [33].

10.3.3. Mieszanki analogowe

10.3.3.1.IDEGASP (PRODUKT RYZODEG)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Lek przeznaczony do stosowania u pacjentéw z cukrzyca. Insuliny i analogi insuliny do wstrzykiwan
o posrednim czasie dziatania lub dtugodziatajgce w skojarzeniu z szybkodziatajgcymi, kod ATC:
A10ADO6 [83].

MECHANIZM DZIALANIA

Dziatanie insuliny polega na zmniejszaniu stezenia glukozy we krwi, ktére wystepuje, gdy insulina
wigze sie z receptorami w komorkach miesniowych i ttuszczowych, utatwiajgc wychwyt glukozy, oraz
jednoczesnym hamowaniu uwalniania glukozy z watroby. Insulina degludec i insulina aspart wigzg sie

swoiscie z ludzkimi receptorami insuliny i dajg te same efekty farmakologiczne co insulina ludzka [83].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Przejrzysty, bezbarwny, obojetny roztwér. 1 ml zawiera 100 jednostek insuliny degludec / insuliny

aspart w stosunku 70/30 (odpowiadajgcych 2,56 mg insuliny degludec i 1,05 mg insuliny aspart) [83].

Ryzodeg 100 jednostek/ml, roztwoér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu

Roztwoér do wstrzykiwan (FlexTouch). Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 300

jednostek insuliny degludec/insuliny aspart w 3 ml roztworu [83].

Ryzodeg 100 jednostek/ml, roztwoér do wstrzykiwan we wktadzie

Roztwér do wstrzykiwan (Penfill). Jeden wkiad zawiera 300 jednostek insuliny degludec/insuliny

aspart w 3 ml roztworu [83].
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat [83].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Roztwor insulin, w sktad ktérego wchodzi insulina bazowa degludec i szybkodziatajgca dopositkowa
insulina aspart. Sita dziatania analogéw insulin, w tym produktu leczniczego Ryzodeg, wyrazana jest
w jednostkach. 1 jednostka tej insuliny odpowiada 1 jednostce miedzynarodowej insuliny ludzkiej, 1

jednostce insuliny glargine, 1 jednostce insuliny detemir i 1 jednostce dwufazowej insuliny aspart [83].

Ryzodeg nalezy podawaé¢ zgodnie z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta. Zaleca sie
dostosowanie dawki na podstawie pomiaréow stezenia glukozy w osoczu na czczo. Dostosowanie
dawki moze by¢ konieczne, gdy pacjenci zwiekszajg aktywnos$¢ fizycznag, zmieniajg dotychczas

stosowang diete lub w czasie réwnoczesnie wystepujacych choréb [83].

W przypadku pacjentéw z T2DM produkt leczniczy Ryzodeg moze by¢ stosowany samodzielnie raz
lub dwa razy na dobe z gtownym(i) positkiem(ami), w skojarzeniu z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi i w skojarzeniu z insuling szybkodziatajacg (bolus). Jes$li Ryzodeg jest
stosowany raz na dobe i niezbedne jest zwiekszenie dawki, nalezy rozwazy¢ stosowanie produktu
leczniczego Ryzodeg dwa razy na dobe, np. by unikng¢ hipoglikemii. Podzielenie dawki powinno
uwzglednia¢ indywidualne potrzeby pacjenta, a produkt leczniczy nalezy stosowaé z gtdwnymi
positkami [83].

Elastycznos¢ czasu podawania dawki

Ryzodeg pozwala zachowacC elastycznos¢ czasu podawania insuliny, o ile jest stosowany
z gtéwnym(i) positkiem(ami). W razie pominiecia dawki produktu leczniczego pacjent moze przyjac te
dawke z kolejnym gtownym positkiem w tym dniu, a nastepnie kontynuowa¢ dotychczasowy
harmonogram dawkowania. Pacjenci nie powinni przyjmowa¢ dodatkowej dawki w celu uzupetnienia

pominietej dawki [83].

Dawka inicjujgca

Zalecana catkowita dobowa dawka poczgtkowa u pacjentéw z T2DM wynosi 10 jednostek w czasie

positku(éw), po czym podaje sie dawki dostosowane indywidualnie [83].

Zmiana stosowanych rodzajéw insulinowych produktéw leczniczych

Pacjenci zmieniajgcy leczenie z podawanej raz na dobe insuliny bazowej lub mieszaniny insulin na
podawany raz lub dwa razy na dobe produkt leczniczy Ryzodeg moga przeliczy¢ jednostki jeden do
jednego, zachowujgc takg samg catkowitg dawke insuliny, jak poprzednio. Pacjenci zmieniajgcy
leczenie z podawanej wiecej niz raz na dobg insuliny bazowej lub mieszaniny insulin na podawany raz

lub dwa razy na dobe produkt leczniczy Ryzodeg moga przeliczy¢ jednostki jeden do jednego,
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zachowujgc takg samg catkowitg dawke insuliny jak poprzednio. Pacjenci zmieniajacy leczenie
z insuliny bazowej i (lub) szybkodziatajgcej (bolus) na leczenie produktem leczniczym Ryzodeg beda
musieli przeliczy¢ dawke na podstawie indywidualnych potrzeb. Zazwyczaj, rozpoczecie leczenia

odbywa sie z tg samg liczbg jednostek insuliny bazowej [83].

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku =65 lat)

Zaleca sie czestsze monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki insuliny do

indywidualnych potrzeb [83].

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Ryzodeg moze by¢ stosowany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby. Zaleca sie
czestsze monitorowanie stezenia glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki insuliny do

indywidualnych potrzeb [83].

Ryzodeg 100 jednostek/ml, roztwoér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu

Ryzodeg w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu (FlexTouch) przeznaczony jest do stosowania
z igtami do wstrzykiwan NovoFine lub NovoTwist. Fabrycznie napetniony wstrzykiwacz dostarcza 1-
80 jednostek, z dokfadnoscig do 1 jednostki [83].

Ryzodeg 100 jednostek/ml, roztwoér do wstrzykiwan we wkitadzie

Ryzodeg we wkfadzie (Penfill) przeznaczony jest do stosowania z systemami podawania insuliny firmy

Novo Nordisk i igtami do wstrzykiwan NovoFine lub NovoTwist [83].

PRZECIWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [83].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Hipoglikemia

Pominiecie positku lub nieplanowany duzy wysitek fizyczny mogg prowadzi¢ do hipoglikemii.
Hipoglikemia moze wystgpi¢, jesli dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuline. U dzieci nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé podczas dostosowywania dawek insuliny
do przyjmowanych positkdw i wysitku fizycznego w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii.
W poréwnaniu do schematu leczenia baza-bolus stosowanie produktu leczniczego Ryzodeg moze
mie¢ zwigzek z czestszym wystepowaniem ciezkiej hipoglikemii u dzieci i miodziezy, szczegdlnie
u dzieci w wieku od 2 do 5 lat. Stosowanie produktu w tej grupie wiekowej powinno byé rozwazone

indywidualnie dla kazdego pacjenta [83].
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U pacjentéw, u ktérych kontrola glikemii znacznie poprawita sie (np. w wyniku intensywnej
insulinoterapii), mogg zmienia¢ sie typowe dla nich objawy zapowiadajgce hipoglikemie, o czym
muszg zosta¢ poinformowani. U pacjentéow diugo chorujgcych na cukrzyce objawy zapowiadajgce

hipoglikemie moga nie wystepowac [83].

Réwnoczesnie wystepujgce choroby, zwlaszcza zakazenia i stany gorgczkowe, zwykle zwiekszajg
zapotrzebowanie pacjenta na insuline. Wspdtistniejgce choroby nerek, watroby lub choroby majgce
wptyw na nadnercza, przysadke lub tarczyce mogg powodowaé koniecznosé zmiany dawki insuliny.
Tak, jak w przypadku innych insulin bazowych lub produktéw insulinowych zawierajgcych w sktadzie
insuline bazowa, przedtuzone dziatanie produktu leczniczego Ryzodeg moze opdzni¢ ustgpienie

hipoglikemii [83].

Hiperglikemia

W przypadkach ciezkiej hiperglikemii zaleca sie¢ podawanie szybkodziatajgcej insuliny.
Nieodpowiednie dawkowanie i /lub przerwanie leczenia u pacjentdw wymagajgcych podawania
insuliny moze prowadzi¢ do hiperglikemii i ewentualnie do cukrzycowej kwasicy ketonowej. Ponadto,
choroby wspdtistniejgce, zwtaszcza zakazenia, mogg doprowadzi¢ do hiperglikemii i zwiekszenia
zapotrzebowania na insuline. Zwykle pierwsze objawy hiperglikemii rozwijajg sie stopniowo w ciggu
kilku godzin lub dni. Sg to: wzmozone pragnienie, czestsze oddawanie moczu, nudnosci, wymioty,
sennos$¢, zaczerwieniona sucha skoéra, suchos¢ w ustach i utrata apetytu oraz zapach acetonu
w wydychanym powietrzu. W cukrzycy typu 1 nieleczona hiperglikemia moze prowadzi¢ do

cukrzycowej kwasicy ketonowej, ktéra stanowi zagrozenie zycia [83].

Zmiana stosowanych rodzajéw insulinowych produktéw leczniczych

Zmiana typu, rodzaju lub wytworey insuliny musi odbywac sie pod Scistg kontrolg lekarza i moze

spowodowacé koniecznos$¢ zmiany dawki [83].

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Pacjentow nalezy poinformowac¢ o koniecznosci ciggtego zmieniania miejsca wstrzykniecia, w celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skérnej. Po wstrzyknigeciu insuliny w obszarze
wystepowania takich odczynéw, moze byé opdznione wchtanianie insuliny i pogorszona mozliwosé
kontroli glikemii. Zgtaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzykniecia na obszar niedotknigty zmianami
skutkuje wystgpieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzykniecia z obszaru wystepowania takich
odczyndw na obszar niedotkniety zmianami, zaleca sie kontrole stezenia glukozy we krwi; mozna tez

rozwazy¢ dostosowanie dawki lekéw przeciwcukrzycowych [83].

Stosowanie pioglitazonu w skojarzeniu z insulinowymi produktami leczniczymi

Zgtaszane przypadki niewydolnosSci serca zwigzane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu

z insuling dotyczyly w szczegdlnosci pacjentédw obcigzonych czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci
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serca. Powinno to by¢ brane pod uwage w przypadku rozwazania leczenia skojarzonego
pioglitazonem i produktem leczniczym Ryzodeg. Jesli stosuje sie leczenie skojarzone, nalezy
obserwowac, czy u pacjentéw pojawiajg sie przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnosci serca,
przyrost masy ciata i obrzeki. Nalezy zaprzesta¢ stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia sie

objawow sercowych [83].

Zaburzenia narzadu wzroku

Intensyfikacja leczenia insuling z szybka poprawg kontroli glikemii moze by¢ zwigzana z czasowym
nasileniem sie objawow retinopatii cukrzycowej, podczas gdy powolna poprawa kontroli glikemii

zmniejsza ryzyko postepu retinopatii cukrzycowej [83].

Unikanie pomytek

W celu unikniecia pomylenia produktu leczniczego Ryzodeg z innymi produktami insulinowymi,
pacjenci muszg zosta¢ poinformowani o koniecznosci sprawdzania etykiety insuliny przed kazdym

wstrzyknieciem [83].

Pacjenci muszg sprawdzac nastawione jednostki na liczniku dawki wstrzykiwacza. Aby pacjenci mogli
samodzielnie wstrzykiwa¢ lek, muszg by¢ w stanie samodzielnie odczyta¢ licznik dawki na
wstrzykiwaczu. Pacjenci niewidomi lub niedowidzacy muszg by¢ poinformowani o koniecznosci
uzyskania pomocy osoby dobrze widzgcej, przeszkolonej w zakresie postugiwania sie

wstrzykiwaczem insuliny [83].

W celu uniknigcia btedow w dawkowaniu oraz ewentualnego przedawkowania, ani pacjenci ani
fachowy personel medyczny nigdy nie powinni uzywacé strzykawki w celu pobrania produktu
leczniczego z wktadu fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza. W przypadku zablokowania sig igty,
pacjenci muszg postepowac¢ zgodnie z instrukcjami umieszczonymi w dotgczonej do opakowania

ulotce dla pacjenta [83].

Przeciwciata skierowane przeciwko insulinie

Podawanie insuliny moze spowodowa¢ powstanie przeciwciat skierowanych przeciwko insulinie.
W rzadkich przypadkach obecnos¢ takich przeciwciat moze wymagaé dostosowania dawki insuliny

w celu zmniejszenia skionnosci do wystepowania hiperglikemii lub hipoglikemii [83].

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy, ze produkt

leczniczy uznaje sie za "wolny od sodu” [83].

Identyfikowalnos$¢
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W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢

nazwe i numer serii podawanego produktu [83].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozadanym w trakcie leczenia jest hipoglikemia.
Wymienione ponizej dziatania niepozgdane pochodzg z danych otrzymanych z badan klinicznych i sg
sklasyfikowane zgodnie z MedDRA - klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw. Kategorie czestosci sg
zdefiniowane zgodnie z nastepujgcg konwencja: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000)
i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych) [83].

Tabela 33.
Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Ryzodeg [83]

Klasyfikacja uktadoéw i narzadéw Czestos¢ Dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu immunologicznego rzadko nadwrazliwos¢ pokrzywka
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania bardzo czesto hipoglikemia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej nieznana lipodystrofia amyloidoza skoérna®
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu czesto reakcje w miejscu wstrzyknigcia

podania niezbyt czesto obrzek obwodowy

a) Na podstawie informacji uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 stycznia 2013 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrzesnia 2017 r.

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2022 roku produkt leczniczy Ryzodeg® jest refundowany
w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) w leczeniu T2DM, u pacjentéw
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1¢c 28% oraz T2DM u pacjentéw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub
nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicia wg WHO). Produkt jest

réwniez refundowany w leczeniu cukrzycy typu | [33].
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10.3.3.2. INSULINA BIASPART (BIASP)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim lub dtugim czasie dziatania
w skojarzeniu z szybko dziatajgcymi. Kod ATC: A10ADO0S5 [84].

MECHANIZM DZIALANIA

Dziatanie insuliny biaspart, polegajagce na zmniejszeniu stezenia glukozy we krwi, wystepuje gdy
insulina wigze sie z receptorami w komaérkach miesniowych i ttuszczowych utatwiajgc wychwyt glukozy

i hamujgc jednoczes$nie uwalnianie glukozy z watroby [84].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Insulina biaspart (produkt leczniczy NovoMix®) wystepuje w nastepujacych postaciach
farmaceutycznych:

e NovoMix 30 Penfill 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie. Metna, biata
wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek rozpuszczalnej insuliny
aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaming w stosunku 30/70 (odpowiadajgce 3,5 mg). 1
wkiad zawiera 3 ml odpowiadajgce 300 jednostkom;

e NovoMix 30 FlexPen 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu. Metna, biata wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek
rozpuszczalnej insuliny aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaming w stosunku 30/70
(odpowiadajgce 3,5 mg). 1 fabrycznie napetiony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajgce
300 jednostkom;

e NovoMix 50 Penfill 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie. Metna, biata
wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek rozpuszczalnej insuliny
aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaming w stosunku 50/50 (odpowiadajgce 3,5 mg). 1
wktad zawiera 3 ml odpowiadajgce 300 jednostkom;

¢ NovoMix 50 FlexPen 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym
wstrzykiwaczu. Metna, biata wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek
rozpuszczalnej insuliny aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaming w stosunku 30/70
(odpowiadajace 3,5 mg). 1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace
300 jednostkom

e NovoMix 70 Penfill 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwan we wkladzie. Metna, biata
wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek rozpuszczalnej insuliny
aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaming w stosunku 70/30 (odpowiadajgce 3,5 mg). 1
wkiad zawiera 3 ml odpowiadajgce 300 jednostkom;

e NovoMix 70 FlexPen 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym

wstrzykiwaczu. Metna, biata wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek
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rozpuszczalnej insuliny aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaming w stosunku 70/30
(odpowiadajace 3,5 mg). 1 fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadajace
300 jednostkom [84].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy NovoMix 30 jest wskazany do stosowania w leczeniu cukrzycy u dorostych,
miodziezy i dzieci w wieku 10 lat. Produkt leczniczy NovoMix 50 jest wskazany w leczeniu cukrzycy

u dorostych.

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dorosli

Sita dziatania analogéw insulin, w tym insuliny aspart, wyrazana jest w jednostkach, natomiast sita

dziatania insulin ludzkich wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych.

Dawkowanie NovoMix 30 i NovoMix 50 ustalane jest indywidualnie i okreslane zgodnie
z zapotrzebowaniem pacjenta. W celu optymalnej kontroli glikemii nalezy monitorowaé stezenie

glukozy we krwi i dostosowaé dawke insuliny.

U pacjentéw z T2DM NovoMix 30 moze by¢ stosowany w monoterapii. NovoMix 30 moze by¢ takze
stosowany w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi i (lub) agonistami receptora GLP-
1. U pacjentéw z cukrzycg typu 2 zalecana dawka poczatkowa NovoMix 30 to 6 jednostek w porze
$niadania i 6 jednostek w porze kolacji (positku wieczornego). Leczenie produktem NovoMix 30 moze
by¢ takze rozpoczete od jednej dawki na dobe — 12 jednostek w porze kolacji (positku wieczornego).
Jezeli NovoMix 30 jest stosowany raz na dobe, dawki wieksze od 30 jednostek zaleca sie podzieli¢ na
dwie réwne czesci podawane w porze sniadania i kolacji. Jesli dwa wstrzykniecia na dobe produktu
NovoMix 30 bedg powodowaty nawracajgce hipoglikemie 3 w ciggu dnia, dawke poranng mozna

rozdzieli¢ na dwie réwne czesci podawane w porze $niadania i w porze obiadu (dawkowanie trzy razy

na dobe).
Tabela 34.
Zalecenia dotyczace stosowania dawki NovoMix 30 [84]
Stezenie glukozy przed positkiem Dostosowanie dawki NovoMix 30
<4,4 mmol/l <80 mg/dI -2 jednostki
4,4-6,1 mmol/l 80-110 mg/dl 0
6,2-7,8 mmol/l 111-140 mg/dl +2 jednostki
7,9-20,0 mmol/l 141-180 mg/dl +4 jednostki
>10 mmol/l >180 mg/dl +6 jednostek
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Pod uwage powinno by¢ brane najmniejsze stezenie glukozy we krwi przed positkiem, mierzone
w ciggu ostatnich trzech dni. Dawka nie powinna by¢ zwiekszana, jesli w ciggu tych dni wystgpita
hipoglikemia. Dawka moze by¢ zmieniana raz w tygodniu, az do osiggniecia oczekiwanego HbA1c.
Glikemia przed positkiem powinna by¢ podstawg oceny dostosowania dawki poprzedzajgcej positek.
U pacjentow z T2DM, u ktérych wartos¢ HbA1c jest ponizej 8%, po dodaniu agonisty receptora GLP-1
do NovoMix 30 zalecane jest zmniejszenie dawki insuliny o 20%, aby zminimalizowa¢ ryzyko
wystgpienia hipoglikemii. U pacjentow, u ktérych wartos¢ HbA1c jest powyzej 8% nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki. Nastepnie, dawke nalezy dostosowac indywidualnie. U pacjentéw z cukrzyca
typu 1 indywidualne zapotrzebowanie na insuline wynosi zwykle od 0,5 do 1,0 jednostki/kg/dobe.
NovoMix 30 moze w petni lub czesciowo pokry¢ to zapotrzebowanie. Dostosowanie dawki moze byé
konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwigkszajg aktywnosS¢ fizyczng, zmieniajg dotychczas

stosowang diete lub w przypadku wspotistniejgcych chorob.

Dawkowanie NovoMix 50 ustalane jest indywidualnie i okres$lane zgodnie z zapotrzebowaniem
pacjenta. W celu optymalnej kontroli glikemii nalezy monitorowa¢ stezenie glukozy we krwi

i dostosowac dawke insuliny.

Indywidualne zapotrzebowanie na insuline wynosi zwykle od 0,5 do 1,0 jednostki’kg mc./dobe.
NovoMix 50 moze w petni lub czesciowo pokry¢ to zapotrzebowanie. U pacjentéw z T2DM NovoMix
50 moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming, gdy stezenie glukozy we krwi

jest niewystarczajgco kontrolowane samg metforming.

Dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku, gdy pacjenci zwiekszajg aktywnosc fizyczna,

zmieniajg dotychczas stosowang diete lub w przypadku wspdtistniejgcych chordb [84].

Szczegdlne grupy pacjentéw:

Tabela 35.
Dawkowanie insuliny biaspart w szczegélnych grupach pacjentow [84]

Grupa pacjentow NovoMix30 Novomix 50

NovoMix 30 moze by¢ stosowany
u pacjentow w podesztym wieku, jednak

dos$wiadczenie kliniczne ze stosowaniem U pacjentéw w podesztym wieku (265
produktu NovoMix 30 w skojarzeniu lat) i u pacjentéw z zaburzeniami
Pacjenci w podesztym wieku z doustnyr_ni lekami prz_eciwcukrzy_cowymi c_zynnoéc_i watroby Iub_nerek, zgleca sie
(265 lat) jest ograniczone u pacjentéw w wieku zintensyfikowane monitorowanie
= powyzej 75 lat. U pacjentéw w podesztym stezenia glukozy i dostosowanie dawki
wieku zaleca sie zintensyfikowane insuliny aspart do indywidualnych
monitorowanie stezenia glukozy we krwi potrzeb.

oraz dostosowanie dawki insuliny aspart do
indywidualnych potrzeb.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby
moga zmniejszac¢ zapotrzebowanie pacjenta

Zaburzenia czynnosci nerek i na insuline. U pacjentow z zaburzeniami Zaburzenia czynnosci nerek lub
W t¥ob czynnosci nerek lub watroby zaleca sie watroby mogg zmniejszaé
a y zintensyf kowane monitorowanie stezenia zapotrzebowanie pacjenta na insuline.

glukozy we krwi oraz dostosowanie dawki
insuliny aspart do indywidualnych potrzeb.
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Grupa pacjentow

NovoMix30

Novomix 50

Dzieci i mtodziez

NovoMix 30 moze by¢ stosowany

u mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i powyzej

w sytuacjach, gdy zalecane jest stosowanie
insulin dwufazowych. Doswiadczenie
kliniczne w stosowaniu NovoMix 30 u dzieci
w wieku od 6 do 9 lat jest ograniczone. Nie
ma danych na temat stosowania NovoMix
30 u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego NovoMix 50 u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
ma dostepnych danych.

Sposbb podawania

Tabela 36.

Sposéb podawania insuliny biaspart [84]

Sposoéb podawania

NovoMix 30

NovoMix50

Ogolny

NovoMix 30 jest dwufazowg zawiesing analogu
insuliny ludzkiej, bedacg mieszaning insuliny
aspart szybko dziatajacej i o posrednim czasie
dziatania w stosunku 30/70.

NovoMix 30 podaje sie tylko podskornie.

NovoMix 30 podaje sie we wstrzyknieciu
podskoérnym przez wstrzykniecie w udo lub
okolice brzucha. Mozna takze, jesli jest to
wygodne, podawac insuline w okolice
posladkowa lub okolice miesnia naramiennego.
Miejsca wstrzyknige¢ nalezy zmienia¢ w obrebie
tego samego obszaru w celu zmniejszenia ryzyka
lipodystrofii i amyloidozy skornej (Nie badano
wptywu zmiany miejsca wstrzykniecia na
szybkos¢ wchtaniania produktu NovoMix 30.
Czas dziatania moze réznic sie w zaleznosci od
dawki, miejsca wstrzykniecia, przeptywu krwi,
temperatury i stopnia aktywnosci fizycznej
pacjenta.

NovoMix 30 charakteryzuje sie szybszym
poczatkiem dziatania niz dwufazowa insulina
ludzka i powinien by¢ podawany bezposrednio
przed positkiem. W razie potrzeby, NovoMix 30
moze by¢ podany wkrétce po positku.

NovoMix 50 jest dwufazowg zawiesing
analogu insuliny ludzkiej, bedgca
mieszaning insuliny aspart szybko
dziatajacej i 0 posrednim czasie dziatania
w stosunku 50/50.

NovoMix 50 podaje sie ty ko podskornie.

NovoMix 50 podaje sie¢ we wstrzyknigciu
podskoérnym przez wstrzykniecie w udo lub
okolice brzucha. Mozna takze, jesli jest to
wygodne, podawag insuline w okolice
posladkowa lub okolice

migsnia naramiennego. Miejsca
wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ w obrebie
tego samego obszaru w celu zmniejszenia
ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skérnej Nie
badano wptywu zmiany miejsca
wstrzyknigcia na szybko$¢ wchtaniania
produktu NovoMix 50. Czas dziatania moze
rézni¢ sie w zaleznosci od dawki, miejsca
wstrzyknigcia, przeptywu krwi, temperatury
i stopnia aktywnosci fizycznej pacjenta.

NovoMix 50 charakteryzuje sig¢ szybszym
poczatkiem dziatania niz dwufazowa
insulina ludzka i powinien by¢ podawany
bezposrednio przed positkiem. W razie
potrzeby, NovoMix 50 moze by¢ podany
wkrotce po positku.

Podawanie za pomoca
systemu podawania
insuliny

NovoMix 30 Penfill jest przeznaczony do
stosowania z systemami podawania insuliny
firmy Novo Nordisk i iglami NovoFine lub
NovoTwist. NovoMix 30 Penfill przeznaczony jest
wylacznie do podawania we wstrzyknigciach
podskornych za pomoca wstrzykiwacza
wielokrotnego uzytku. Jesli konieczne jest
podanie za pomocg strzykawki, nalezy korzystac
z fiolki.

NovoMix 50 Penfill jest przeznaczony do
stosowania z systemami podawania
insuliny firmy Novo Nordisk i igtami
NovoFine lub NovoTwist. NovoMix 50
Penfill przeznaczony jest wylgcznie do
podawania we wstrzyknigciach
podskérnych za pomoca wstrzykiwacza
wielokrotnego uzytku. Jesli konieczne jest
podanie za pomocg strzykawki, nalezy
korzystac¢ z fiolki.
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Sposob podawania NovoMix 30 NovoMix50
NovoMix 50 Penfill jest przeznaczony do
NovoMix 30 Penfill jest przeznaczony do stosowania z systemami podawania
stosowania z systemami podawania insuliny insuliny firmy Novo
firmy Novo Nordisk i iglami NovoFine lub Nordisk i igtami NovoFine lub NovoTwist.
. NovoTwist. NovoMix 30 Penfill przeznaczony jest NovoMix 50 Penfill przeznaczony jest
Podawarye Za pomoca wylacznie do podawania we wstrzyknigciach wylacznie do

wstrzykiwacza Penfil X : ; .
podskérnych za pomoca wstrzykiwacza podawania we wstrzyknieciach
wielokrotnego uzytku. Jesli konieczne jest podskornych za pomoca wstrzykiwacza
podanie za pomocg strzykawki, nalezy korzystaé  wielokrotnego uzytku. Jesli
z fiolki. konieczne jest podanie za pomocag

strzykawki, nalezy korzystac z fiolki.

PRZECIWWSKAZANIA

Insulina biaspart (produkt leczniczy NovoMix®) przeciwwskazany jest w nastepujgcych przypadkach:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [84]

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Produktéw NovoMix 30 i NovoMix 50 nie wolno podawac dozylnie, gdyz moze to spowodowac ciezkg
hipoglikemie. Nalezy unika¢ podania domiesniowego. NovoMix 30/50 nie moze by¢ stosowany

w pompach insulinowych.

Pacjent powinien skonsultowa¢ sie z lekarzem przed podrézg pomiedzy réznymi strefami czasowymi,

gdyz moze by¢ konieczne przyjmowanie insuliny i positkéw o innych porach.

Hiperglikemia

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczegdlnie w przypadku cukrzycy typu 1,
moze prowadzi¢ do hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej. Zwykle pierwsze objawy
hiperglikemii pojawiajg sie stopniowo w ciggu kilku godzin lub dni i sg to: wzmozone pragnienie,
czestsze oddawanie moczu, nudnosci, wymioty, sennos¢, zaczerwieniona sucha skora, suchos¢ w
ustach, utrata apetytu oraz zapach acetonu w wydychanym powietrzu. W cukrzycy typu 1 nieleczona

hiperglikemia moze prowadzi¢ do cukrzycowej kwasicy ketonowej, ktéra stanowi zagrozenie zycia.

Hipoglikemia

Pominiecie positku lub nieplanowany duzy wysitek fizyczny moze prowadzi¢ do hipoglikemii.

Hipoglikemia moze wystapi¢, gdy dawka insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania na
insuline. W przypadku wystgpienia hipoglikemii lub podejrzenia wystgpienia hipoglikemii, nie nalezy
podawac produktu NovoMix. Po ustabilizowaniu stezenia glukozy we krwi pacjenta nalezy rozwazy¢

dostosowanie dawki

U pacjentow, u ktérych kontrola glikemii znacznie sie poprawita, np. w wyniku intensywnej

insulinoterapii, mogg zmieni¢ sie typowe dla nich objawy zapowiadajgce hipoglikemie, o czym powinni
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zosta¢ poinformowani. U pacjentéw dlugo chorujgcych na cukrzyce objawy zapowiadajgce

hipoglikemie mogg nie wystepowac.

Z uwagi na podawanie produktu NovoMix 30/50 w bezposrednim zwigzku z positkiem nalezy
uwzgledni¢ szybki poczatek dziatania u pacjentéw, u ktérych wspdtistniejgce choroby lub leczenie

mogg spowalnia¢ wchianianie pokarmu.

Wspdtistniejgce choroby, zwlaszcza zakazenia i stany gorgczkowe zwykle zwiekszajg
zapotrzebowanie pacjenta na insuline. Wspdtistniejgce choroby nerek, watroby lub choroby majace

wplyw na nadnercza, przysadke lub tarczyce mogg wymagacé zmiany dawki insuliny.

Jesli pacjenci zmieniajg leczenie z jednego typu insulinowego produktu leczniczego na inny, wczesne
objawy zapowiadajgce hipoglikemie mogg ulec zmianie lub sta¢ sie mniej nasilone w poréwnaniu do
objawow wystepujgcych podczas stosowania poprzedniego typu insuliny. Zmiana stosowanych

rodzajow insulinowych produktéw leczniczych

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywac¢ sie pod S$cista kontrolg lekarza

Zmiany stezenia insuliny, rodzaju (wytworca), typu, pochodzenia (insulina zwierzeca, ludzka lub
analog insuliny) i (lub) metody wytwarzania (rekombinowane DNA lub insulina zwierzeca), moga
wymagac¢ zmiany dawki. Pacjenci zmieniajgcy leczenie z innej insuliny na NovoMix 30/50 moga
wymagac¢ wiekszej liczby dziennych wstrzyknie¢ lub zmiany dawki w poréwnaniu z dotychczas
przyjmowanymi insulinowymi produktami leczniczymi. Jesli dostosowanie jest konieczne moze to

nastgpi¢ podczas podania pierwszej dawki lub w ciggu pierwszych kilku tygodni lub miesiecy.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Tak, jak w przypadku leczenia kazdg insuling, moga wystgpi¢ reakcje w miejscu wstrzykniecia: bdl,
zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny, zasinienie, obrzek i swedzenie. Ciggle zmiany miejsc
wstrzyknie¢ w obrebie jednego obszaru zmniejszajg ryzyko wystgpienia takich reakcji. Reakcje zwykle
ustepujg w ciggu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach reakcje w miejscu wstrzykniecia moga

wymagac przerwania leczenia produktem NovoMix 30/50.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci ciggtego zmieniania miejsca wstrzykniecia, w celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skérnej. Po wstrzyknigeciu insuliny w obszarze
wystepowania takich odczynéw, moze by¢ opdznione wchianianie insuliny i pogorszona mozliwosc
kontroli glikemii. Zgtaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzykniecia na obszar niedotkniety zmianami
skutkuje wystgpieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzykniecia z obszaru wystepowania takich
odczyndw na obszar niedotkniety zmianami, zaleca sie kontrole stezenia glukozy we krwi; mozna tez

rozwazy¢ dostosowanie dawki lekdéw przeciwcukrzycowych.
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Stosowanie insuliny NovoMix w skojarzeniu z pioglitazonem

Zgtaszane przypadki niewydolnosci serca zwigzane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu z
insuling dotyczyty w szczegdélnosci pacjentéw obcigzonych czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci
krazenia z przyczyn sercowych. Powinno to by¢ brane pod uwage w przypadku rozwazania leczenia
skojarzonego pioglitazonem i produktem NovoMix. Jesli stosuje sie leczenie skojarzone, pacjentow
nalezy obserwowaé, czy nie pojawig sie u nich przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnosci
serca, przyrost masy ciata i obrzeki. Nalezy zaprzestac stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia

sie objawéw sercowych.

Unikanie przypadkowego podania niewtasciwego rodzaju insuliny/btedu medycznego

Pacjenci muszg zosta¢ poinstruowani, ze zawsze przed kazdym wstrzyknieciem muszg sprawdzi¢

etykiete w celu unikniecia przypadkowego podania innej insuliny niz NovoMix.

Przeciwciata przeciwko insulinie

Podawanie insuliny moze powodowaé powstawanie przeciwciat przeciwko insulinie. W rzadkich
przypadkach obecnos¢ takich przeciwciat przeciwko insulinie moze spowodowaé konieczno$é

dostosowania dawki insuliny w celu zmniejszenia tendencji do wystepowania hiper- lub hipoglikemii.

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢

nazwe i numer serii podawanego produktu [84].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdow stosujgcych NovoMix sg gtdéwnie spowodowane

dziataniem farmakologicznym insuliny aspart.

Hipoglikemia jest najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym w trakcie leczenia. Czestos¢
wystepowania hipoglikemii zmienia sie w zaleznosci od grupy pacjentéw, wielkosci dawki i poziomu

kontroli glikemii.

Na poczatku leczenia insuling mogg wystgpiC zaburzenia refrakcji, obrzek i reakcje w miejscu
wstrzykniecia (bdl, zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny, zasinienie, obrzek i swedzenie
w miejscu wstrzykniecia). Reakcje te sg zwykle przemijajgce. Szybka poprawa kontroli glikemii moze
byé zwigzana ze stanem okreslanym jako ostra neuropatia bolowa, ktéra zwykle przemija.
Intensyfikacja leczenia insuling z szybkg poprawg kontroli glikemii moze byé zwigzana z nasileniem
sie objawow retinopatii cukrzycowej, podczas gdy dtugotrwata poprawa kontroli glikemii zmniejsza

ryzyko postepu retinopatii cukrzycowe;.
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Wymienione ponizej dziatania niepozadane pochodzg z danych otrzymanych w badaniach klinicznych
i sg sklasyfikowane zgodnie z czestoscig wedtug MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities) i klasyfikacja uktadowo-narzadowa. Kategorie czestosci sg zdefiniowane zgodnie
z nastepujgcg konwencjg: bardzo czesto (21/10); czesto (od =21/100 do <1/10); niezbyt czesto (od
21/1000 do <1/100); rzadko (od =1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000);

nieznana(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych. [84]

Tabela 37.
Dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania produktu NovoMix 30 i 50 [84].
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw SRy e Rzadko 2 S
czesto czesto rzadko nieznana
Pokrzywka,
Zaburzenia uktadu immunologicznego - Wysyp!(a, - Reakqe -
wykwity anafilaktyczne
skérne
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipoglikemia - - - -
Neuropatia
Zaburzenia uktadu nerwowego - - obwodowa - -
(bolesna
neuropatia)
Zaburzenia
Zaburzenia oka - re_frakcp_, - - -
retinopatia
cukrzycowa
. PR . . . ) Amyloidoza
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej - Lipodystrofia - - X
skérna
Obrzek,
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu } reakcje w } } )
podania miejscu

wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje anafilaktyczne:

Uogodlniona reakcja uczuleniowa (w tym uogdlniona wysypka skorna, swedzenie, poty, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, obrzek naczynioruchowy, trudnosci w oddychaniu, kofatanie serca i spadek

cisnienia krwi) wystepuje bardzo rzadko, ale moze by¢ potencjalnym zagrozeniem zycia.

Hipoglikemia:

Hipoglikemia jest najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym. Moze ona wystgpi¢, gdy dawka
insuliny jest zbyt duza w stosunku do zapotrzebowania. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do
utraty przytomnosci i (lub) drgawek, a w nastepstwie do przemijajgcego lub trwatego uposledzenia
czynno$ci mézgu, a nawet $mierci. Objawy hipoglikemii zwykle pojawiajg sie nagle. Mogg to by¢:
zimne poty, chiodna blada skéra, znuzenie, nerwowosc¢ lub drzenie, niepokdj, nienaturalne uczucie
zmeczenia lub ostabienia, stan splgtania, trudnosci z koncentracjg, sennos¢, nadmierne faknienie,

zaburzenia widzenia, bdl gtowy, nudnosci i kotatanie serca.
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W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania hipoglikemii zmieniata sie w zaleznosci od grupy
pacjentow, wielkosci dawki i poziomu kontroli glikemii. Podczas przeprowadzonych badan klinicznych,
czestos¢ wystepowania hipoglikemii nie rdznita sie miedzy pacjentami stosujgcymi insuline aspart

a pacjentami stosujgcymi insuline ludzka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Lipodystrofia (w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) i amyloidoza skérna moga wystgpic w miejscu
wstrzykniecia i spowodowaé miejscowe opodznienie wchtaniania insuliny. Ciggta zmiana miejsca
wstrzykniecia w obrebie danego obszaru moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia takich reakcji lub im

zapobiec.

Dzieci i mtodziez

W oparciu o informacje uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu i pochodzace z badan
klinicznych czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci i miodziezy nie wykazuje

zadnych réznic w stosunku do szerokiego doswiadczenia w populacji ogolne;j.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

W oparciu o informacje uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu i pochodzace z badan
klinicznych czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatan niepozgdanych u pacjentéw w podesziym wieku
i u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby nie wykazuje zadnych réznic w stosunku do

szerokiego do$wiadczenia w populacji ogoinej [84].

STATUS REJESTRACYJNY

Insulina biaspart (produkt leczniczy NovoMix ®, podmiot odpowiedzialny Novo Nordisk A/S) otrzymat
w dniu 1 sierpnia 2000 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej, ktére ostatnio zostato przedtuzone 2 lipca 2010 roku [84].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2022 roku produkty lecznicze Novomix 30 Penfill i Novomix
50 Penfill sg refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) w leczeniu

cukrzycy [33].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnym w Polsce preparatem insuliny biaspart jest NovoMix®, ktérego wytworcg podmiotem
odpowiedzialnym jest Novo Nordisk A/S., a wytwércg: Novo Nordisk A/S oraz Novo Nordisk
Production SAS. [85].

10.3.3.3.INSULINA BILISPRO (BILIS)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi do wstrzykiwan, o posrednim lub dtugim czasie dziatania
w skojarzeniu z szybko dziatajgcymi. Kod ATC: A10AD04 [86, 87].

MECHANIZM DZIALANIA

Zasadniczym dziataniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy. Ponadto, insuliny majg
dziatanie anaboliczne i antykataboliczne, r6zne w zaleznosci od rodzaju tkanki. W tkance miesniowej
powodujg nasilenie syntezy glikogenu, kwasow ttuszczowych, glicerolu i biatek, zwigkszenie wychwytu
aminokwasow z jednoczesnym obnizeniem intensywnosci procesow glikogenolizy, glukoneogenezy,

ketogenezy, lipolizy, katabolizmu biatek i zuzycia aminokwaséw [86, 87].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Insulina bilispro (produkt leczniczy Humalog Mix®) wystepuje w nastepujgcych postaciach
farmaceutycznych:
¢ Humalog Mix25 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie. Jeden ml zawiera 100 j. (co
odpowiada 3,5 mg) insuliny lispro (otrzymanej metodg rekombinacji DNA E.coli). Kazdy
pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lispro. Humalog Mix 50 sktada sie w 30%
z roztworu insuliny lispro i w 70 % z zawiesiny protaminowej insuliny lispro. Humalog Mix25 jest
biatg jatowg zawiesing [86];
¢ Humalog Mix50 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie. Jeden ml zawiera 100 j. (co
odpowiada 3,5 mg) insuliny lispro (otrzymanej metodg rekombinacji DNA E.coli). Kazdy
pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lispro. Humalog Mix 50 sktada sie w 50 %
z roztworu insuliny lispro i w 50 % z zawiesiny protaminowej insuliny lispro Humalog Mix25 jest

biatg jatowg zawiesing [87].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Leki Humalog Mix25 i Humalog Mix 50 sg wskazane u pacjentéw z cukrzyca, ktdérzy wymagajg

stosowania insuliny do utrzymania prawidtowej homeostazy glukozy [86, 87].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dorosli

Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Leki Humalog Mix25 i Humalog Mix50 mozna podawa¢ na krétko przed positkami, a w razie potrzeby
wkrotce po positku. Lek Humalog Mix25/50 nalezy podawaé wytacznie w iniekcjach podskoérnych.

W zadnym przypadku nie nalezy podawac leku dozylnie.

Podanie podskérnie nalezy wykona¢ w gérng czes$¢ ramienia, udo, posladek lub brzuch. Nalezy
zmienia€ miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce byto wykorzystywane nie czesciej niz okoto raz

w miesigcu.

Podczas podania podskoérnego nalezy upewni¢ sie, ze lek Humalog Mix25/50 nie jest wstrzykiwany do
naczynia krwionosnego. Po iniekcji nie nalezy masowaé miejsca wstrzykniecia. Nalezy poinformowac

pacjentow o wiasciwym sposobie wykonywania iniekciji.

Po podaniu podskérnym lek Humalog Mix25/50 wykazuje szybki poczatek i wczesny szczyt dziatania.
Dzieki temu lek Humalog Mix25/50 mozna podawa¢ w bardzo krétkim odstepie czasu od positku.
Czas dziatania zawiesiny protaminowej insuliny lispro (BASAL), jednego ze sktadnikéw leku Humalog
Mix50, jest zblizony do czasu dziatania insuliny podstawowej (NPH). Przebieg dziatania kazdego

rodzaju insuliny moze by¢ odmienny u réznych osob, a takze u tej samej osoby w réznych sytuacjach.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajéw insuliny, czas dziatania leku Humalog
Mix25/50 zalezy od wielkosci dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywnosci fizycznej [86,
87].

PRZECIWWSKAZANIA

Insulina bilistro (produkt leczniczy Humalog Mix®) przeciwwskazany jest w nastepujgcych
przypadkach:

e nadwrazliwo$¢ na insuling lispro lub n ktdrgkolwiek substancje pomocnicza;

¢ hipoglikemia [86, 87].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI
W zadnym przypadku nie nalezy podawac leku Humalog Mix25/50 dozylnie.

Zmiane typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny nalezy przeprowadzaé¢ pod $cistym nadzorem
lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krétkodziatajgca, NPH, lente itp.), pochodzenia
(insulina zwierzeca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA lub

insulina pochodzenia zwierzecego) moze spowodowac konieczno$¢ modyfikacji dawki.
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Sytuacje, ktére moga spowodowaé¢ zmiane lub ostabienie wczesnych objawéw ostrzegawczych
hipoglikemii: dtugotrwata cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa, przyjmowanie

niektoérych lekéw, np. beta-adrenolitykow.

Niektorzy pacjenci, u ktoérych po zmianie insuliny pochodzenia zwierzgcego na insuline ludzka
wystgpita hipoglikemia, zgtaszali, ze wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii byly stabiej wyrazone
lub zupetnie inne niz odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny. Niewyréwnana

hipoglikemia lub hiperglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci, $pigczki lub zgonu.

Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwlaszcza w przypadku cukrzycy
insulinozaleznej, moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy ketonowej — stanéw, ktére potencjalnie

mogg by¢ Smiertelne.

W przypadku zaburzenia czynnosci nerek zapotrzebowanie na insuline moze by¢é zmniejszone.
W przypadku zaburzenia czynnosci watroby, ze wzgledu na ograniczenie zdolnosci watroby do
glukoneogenezy i ostabienie procesu rozktadu insuliny, zapotrzebowanie na insuling moze by¢
zmniejszone. Jednakze, u pacjentow z przewleklymi zaburzeniami czynnosci watroby wzrost

opornosci na insuline moze spowodowac zwiekszenie zapotrzebowania organizmu na insuline.
Zapotrzebowanie na insuline moze by¢ zwiekszone podczas choroby lub zaburzen emocjonalnych.

Modyfikacja dawki moze by¢ réwniez konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmujg bardziej

intensywny wysitek fizyczny lub zmieniajg sposéb odzywiania.

Cwiczenia wykonywane bezposrednio po positku mogg zwiekszy¢ prawdopodobienstwo hipoglikemii.
Podanie insuliny lispro dzieciom ponizej 12 lat mozna rozwazy¢ jedynie, gdy spodziewane sg wigksze

korzys$ci niz w przypadku stosowania insuliny krétkodziatajgce;j.
Jednoczesne stosowanie produktu Humalog Mix25/50 z pioglitazonem:

Zgtaszano przypadki niewydolnosci serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu,
szczegllnie u pacjentdow z czynnikami ryzyka niewydolnosci serca. Nalezy o tym pamieta¢ przed
zastosowaniem leczenia skojarzonego insuling Humalog Mix25/50 z pioglitazonem. W przypadku
leczenia skojarzonego nalezy obserwowac, czy u pacjentdw nie wystepujg objawy przedmiotowe
i podmiotowe niewydolnosci serca, zwiekszenie masy ciata i obrzeki. Jesli wystgpi nasilenie objawow

ze strony ukfadu krazenia, nalezy przerwaé stosowanie pioglitazonu.

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Podczas stosowania insuliny u pacjentéw chorych na cukrzyce najczesciej wystepujgcym dziataniem
niepozgdanym jest hipoglikemia. Ciezka hipoglikemia moze prowadzi¢ do utraty przytomnosci,

a w skrajnych przypadkach do $mierci. Czestos¢ wystepowania hipoglikemii nie jest podawana,
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poniewaz hipoglikemia jest zaréwno skutkiem podania dawki insuliny jak rowniez innych czynnikow,

np. stosowanej diety i poziomem aktywnosci fizycznej.

Miejscowa reakcja alergiczna jest czestym (1/100 do <1/10) dziataniem niepozadanym. W miejscu
wstrzykniecia insuliny moze wystgpi¢ rumien, obrzek i swedzenie. Objawy te ustepujg zwykle w ciggu
kilku dni lub kilku tygodni. W niektorych przypadkach objawy te mogg byé spowodowane innymi
czynnikami niz insulina, np. substancje draznigce wystepujace w $rodkach do odkazania skory lub
stosowanie ziej techniki wykonania iniekcji. Ogélnoustrojowe objawy uczuleniowe, bedgce objawami
uogolnionej nadwrazliwosci na insuline wystepujg rzadko (1/10 000 do <1/1 000), ale sg potencjalnie
bardziej niebezpieczne. Do objawow tych nalezg: wysypka na catym ciele, sptycenie oddechu,
Swiszczagcy oddech, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, przyspieszone tetno i poty. W ciezkich

przypadkach objawy uogdlnionej alergii mogg stanowi¢ zagrozenie zycia.
Niezbyt czesto (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji wystepuje lipodystrofia.

Podczas leczenia insuling zgtaszano obrzeki, szczegdlnie w przypadku gdy wczesniej obserwowana

niewystarczajgca kontrola metaboliczna ulegta poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii.

STATUS REJESTRACYJNY

Insulina bilispro (produkt leczniczy Humalog Mix ®, podmiot odpowiedzialny Eli Lilly Nederland B.V)
otrzymat w dniu 30 kwietnia 1996 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej, ktore ostatnio zostato przedtuzone 30 kwietnia 2006 roku [86, 87]

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2022 roku produkty lecznicze Humalog Mix 25 i Humalog Mix
50 sg refundowane w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) w leczeniu

cukrzycy [33].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Dostepnymi w Polsce preparatami insuliny bilispro sg Humalog Mix® oraz Humalog Mix KwikPen®,
ktérych podmiotem odpowiedzialnym jest Eli Lilly Nederland B.V., a wytwércg: Eli Lilly ltalia S.p.A.
oraz Lily France S.A.S [85].
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10.4. Semaglutyd (produkt Ozempic)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1), kod ATC: A10BJ06
[88].

MECHANIZM DZIALANIA

Semaglutyd to analog GLP-1 wykazujgcy 94% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1. Semaglutyd
petni role agonisty receptora GLP-1; selektywnie wigze sie z receptorem GLP-1 aktywujgc go,
podobnie jak natywny GLP-1. GLP-1 to fizjologiczny hormon o wielorakim dziataniu w zakresie
regulowania apetytu i stezenia glukozy oraz czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego. Jego wplyw na

stezenie glukozy i apetyt jest zwigzany z receptorami GLP-1 znajdujgcymi sie w trzustce i mézgu [88].

Semaglutyd zmniejsza stezenie glukozy we krwi w sposéb zalezny od stezenia glukozy poprzez
pobudzenie wydzielania insuliny i zmniejszenie wydzielania glukagonu, gdy stezenie glukozy we krwi
jest duze. Mechanizm zmniejszenia stezenia glukozy we krwi obejmuje réwniez niewielkie opdznienie
we wczesnym popositkowym oproznianiu zotgdka. Podczas hipoglikemii semaglutyd zmniejsza

wydzielanie insuliny, nie zaburzajgc wydzielania glukagonu [88].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan [88].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Ozempic jest wskazany do stosowania u dorostych z niedostatecznie kontrolowang
cukrzycg typu 2 tgcznie z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym:
e w monoterapii, u pacjentéw, u ktérych stosowanie metforminy jest niewskazane ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejgce przeciwwskazania,

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy [88].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawka poczatkowa wynosi 0,25 mg semaglutydu raz na tydzien. Po 4 tygodniach dawke nalezy
zwiekszy¢ do 0,5 mg raz na tydzien. Po co najmniej 4 tygodniach przyjmowania dawki 0,5 mg raz na
tydzien, dawke mozna zwigkszy¢ do 1 mg raz na tydzien w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii.
Po co najmniej 4 tygodniach przyjmowania dawki 1 mg raz na tydzien, dawke mozna zwiekszy¢ do 2
mg raz na tydzien w celu dodatkowej poprawy kontroli glikemii. Dawka 0,25 mg semaglutydu nie jest

dawkg podtrzymujgca. Dawki wieksze niz 2 mg na tydzien nie sg zalecane [88].
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W przypadku dofgczenia produktu leczniczego Ozempic do dotychczasowego leczenia metforming i
(lub) tiazolidynodionem Ilub inhibitorem SGLT2 dotychczasowe dawki metforminy i (lub)
tiazolidynodionu lub inhibitora SGLT2 mogg pozosta¢ niezmienione. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii w przypadku
dotgczenia  produktu leczniczego Ozempic do dotychczasowego leczenia  pochodng

sulfonylomocznika lub insuling [88].

Produkt leczniczy Ozempic nalezy wstrzykiwa¢ podskoérnie w brzuch, udo lub ramie. Miejsce
wstrzykniecia mozna zmieni¢ bez dostosowywania dawki. Produktu leczniczego Ozempic nie nalezy

podawac dozylnie ani domiesniowo [88].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [88].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Semaglutydu nie nalezy stosowa¢ u chorych na cukrzyce typu 1 ani w leczeniu cukrzycowe;j
kwasicy ketonowej. Semaglutyd nie jest zamiennikiem insuliny. U pacjentéw zaleznych od insuliny
zgtaszano wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej w wyniku nagtego przerwania podawania

lub zmniejszenia dawki insuliny po rozpoczeciu leczenia agonistg receptora GLP-1.

¢ Nie ma doswiadczenia w leczeniu pacjentdéw z zastoinowg niewydolnoscig serca klasy IV wedtug

NYHA, dlatego nie zaleca sie stosowania semaglutydu w tej grupie pacjentéw.

e Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigzaé¢ sie z reakcjami niepozgdanymi ze strony
uktadu pokarmowego. Nalezy mie¢ to na uwadze podczas leczenia pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek, poniewaz nudnosci, wymioty i biegunka mogg spowodowaé¢ odwodnienie, ktére

moze byc¢ przyczyng pogorszenia czynnosci nerek

e Podczas stosowania agonistéw receptora GLP-1 zaobserwowano wystepowanie ostrego zapalenia
trzustki. Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o charakterystycznych objawach ostrego zapalenia
trzustki. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzesta¢ stosowania semaglutydu;
po potwierdzeniu ostrego zapalenia trzustki leczenie semaglutydem nie powinno by¢ wznawiane.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

e U pacjentéw leczonych semaglutydem w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling
moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii mozna zmniejszy¢, obnizajgc

dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny podczas rozpoczynania leczenia semaglutydem

e U pacjentow z retinopatia cukrzycowg leczonych insuling i semaglutydem zaobserwowano
zwiekszone ryzyko wystgpienia powiktan wynikajacych z retinopatii cukrzycowej. Podczas
stosowania semaglutydu u pacjentdw z retinopatig cukrzycowg leczonych insuling nalezy
zachowac ostroznosé. Takich pacjentow nalezy $cisle monitorowac i prowadzic¢ leczenie zgodnie z

wytycznymi klinicznymi. Nagta poprawa kontroli glikemii jest zwigzana z czasowym nasileniem
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retinopatii cukrzycowej, ale inne mechanizmy nie mogg by¢ wykluczone. Nie ma doswiadczenia w
leczeniu dawkg 2 mg semaglutydu pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2 z niekontrolowang lub
potencjalnie niestabilng retinopatia cukrzycowg, dlatego nie zaleca sie stosowania dawki 2 mg

semaglutydu w tej grupie pacjentow [88].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Najczesciej zgtaszanymi w czasie badanh klinicznych dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia
zotadka i jelit, w tym nudnosci (bardzo czesto), biegunka (bardzo czesto) i wymioty (czesto). Objawy
te bylty zwykle tagodne lub umiarkowane oraz krétkotrwate. Zestawienie dziatan niepozgdanych
zgtoszonych w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotéw u pacjentéw
z T2DM przedstawiono ponizej (Tabela 38) [88].

Tabela 38.
Dziatania niepozadane produktu leczniczego Ozempic (semaglutyd) [88]

Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadow i
narzadow Czesto

(21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto

(21/1 000 do <1/100) Rzadko

Bardzo czesto (21/10)

Zaburzenia uktadu

. . nadwrazliwosé
immunologicznego

reakcja anafilaktyczna

hipoglikemia podczas

hipoglikemia podczas

Zaburzenia stosowania z insuling stosowania z innymi
meta.lbol_lzn]u ! lub pochodng OAD
odzywiania

sulfonylomoczn ka

zmniejszenie apetytu

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zawroty gtowy zaburzenia smaku

powiktania wynikajgce
z retinopatii
cukrzycowe;j

Zaburzenia oka

przyspieszenie

Zaburzenia serca r -
czestosci akcji serca

wymioty
bdl brzucha
wzdecia brzucha
zaparcie
dyspepsja
zapalenie zofagdka
choroba refluksowa
przetyku
odbijanie sie
nadmierne
wytwarzanie gazéw
jelitowych

Zaburzenia zoladka i nudnosci

jelit biegunka ostre zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i

drég zétciowych kamica zotciowa

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

reakcje w miejscu

zmeczenie wstrzyknigcia
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Czestos¢ wystepowania

Klasyfikacja uktadow i

narzagdow Czesto Niezbyt czesto

Bardzo czesto 21110) (54100 do <1/10)  (21/1 000 do <1/100)

Rzadko

zwiekszona aktywnos¢
lipazy
Badania zwiekszona aktywnos¢
diagnostyczne amylazy
zmniejszenie masy
ciata

10.5.

STATUS REJESTRACYJNY

Semaglutyd (Ozempic), w dniu 8 lutego 2018 roku uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wazne na terenie Unii Europejskiej [88].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych na dzieh 1 marca 2022 roku produkt leczniczy Ozempic jest refundowany w
ramach katalogu otwartego (zatacznik A do obwieszczenia) w leczeniu T2DM, u pacjentow przed
wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi od co
najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8%, z otyloscig definiowang jako BMI 235 kg/m?2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub
2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnos¢ 2 lub wiecej gtownych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: -
wiek = 55lat dla mezczyzn, =60 lat dla kobiet, -dyslipidemia, - nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu
[33].

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Novo Nordisk A/S [88].

Dulaglutyd (produkt Trulicity)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, leki obnizajgce stezenie glukozy we krwi, z
wytgczeniem insulin, Kod ATC: A10BJ05 [89].
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MECHANIZM DZIALANIA

Dulaglutyd wykazuje kilka hipoglikemizujgcych dziatann GLP-1. W przypadku zwiekszonego stezenia
glukozy  dulaglutyd powoduje  zwigkszenie ilosci  wewnagtrzkomérkowego  cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP) w komodrkach beta trzustki, co prowadzi do uwolnienia insuliny.
Dulaglutyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktérego stezenie jest nadmiernie wysokie u pacjentéw
z cukrzycg typu 2. Nizsze stezenie glukagonu przyczynia sie do zmniejszenia produkcji glukozy

w watrobie. Dulaglutyd hamuje takze tempo oprézniania zotgdka [89].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan [89].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Trulicity jest wskazany w leczeniu osdb dorostych z niedostatecznie kontrolowang
cukrzycg typu 2 jako uzupetnienie diety i cwiczen:
e w monoterapii, gdy stosowanie metforminy uwaza sie za niewtasciwe z powodu nietoleranciji lub
przeciwwskazan,

e w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy [89].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

W monoterapii: Zalecana dawka wynosi 0,75 mg raz w tygodniu.

W leczeniu uzupetniajgcym: Zalecana dawka wynosi 1,5 mg raz w tygodniu.

U osob szczegodlnie wrazliwych mozna rozwazy¢ dawke poczatkowg wynoszgcg 0,75 mg raz w
tygodniu [89].

W celu dodatkowej kontroli glikemii:
o dawke 1,5 mg mozna zwiekszy¢ po co najmniej 4 tygodniach do 3 mg raz w tygodniu;
e dawke 3 mg mozna zwigkszyé po co najmniej 4 tygodniach do 4,5 mg raz w tygodniu.

Maksymalna dawka wynosi 4,5 mg raz w tygodniu [89].

W przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanego schematu leczenia
metforming i (lub) pioglitazonem, metformine i (lub) pioglitazon mozna nadal podawac¢ w tej samej
dawce. W przypadku dodania produktu leczniczego Trulicity do aktualnie stosowanego schematu
leczenia metforming i (lub) inhibitorem kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT2), metformine
i (lub) inhibitor SGLT2 mozna nadal podawaé¢ w tej samej dawce. W przypadku dodania produktu
leczniczego do aktualnie stosowanego schematu leczenia pochodng sulfonylomocznika lub insuling,
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny w celu ograniczenia

ryzyka wystgpienia hipoglikemii [89].
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Produkt leczniczy Trulicity nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w powtoki jamy brzusznej, udo lub goérng
czes¢ ramienia. Produktu leczniczego nie nalezy podawac dozylnie ani domiesniowo. Dawke mozna

podac o dowolnej porze dnia, podczas positku lub miedzy positkami [89].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg [89].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

e Nie nalezy stosowac dulaglutydu u pacjentow z cukrzycg typu 1 ani w leczeniu cukrzycowej
kwasicy ketonowej. Dulaglutyd nie zastepuje insuliny. U pacjentéw zaleznych od insuliny notowano
wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej po gwaltownym przerwaniu podawania lub

zmniejszeniu dawki insuliny.

¢ Nie przeprowadzono badan dulaglutydu u pacjentéw z ciezkimi chorobami ukfadu pokarmowego,
wtym z ciezkg postacia gastroparezy, dlatego nie zaleca sie stosowania produktu u tych

pacjentow.

e U pacjentow leczonych dulaglutydem, szczegodlnie na poczatku leczenia, zgtaszano odwodnienie,
czasami prowadzgce do ostrej niewydolnosci nerek lub nasilenia zaburzen czynnosci nerek. Wiele
z dziatan niepozadanych dotyczgcych nerek zglaszano u pacjentéw, u ktorych wystepowaty
nudnosci, wymioty, biegunka lub odwodnienie. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw leczonych
dulaglutydem o ryzyku odwodnienia, szczegdlnie w przypadku wystgpienia dziatah niepozgdanych
ze strony uktadu pokarmowego i zaleci¢ Srodki ostroznosci jakie trzeba podjaé zeby unikngé

nadmiernej utraty ptynéw.

e Stosowanie agonistéw receptora GLP-1 wigzato sie z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia
trzustki. W badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie ostrego zapalenia trzustki w zwigzku ze
stosowaniem dulaglutydu. Nalezy poinformowaé¢ pacjentéw, jakie sg charakterystyczne objawy
ostrego zapalenia trzustki. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki nalezy zaprzestac
stosowania dulaglutydu. W razie potwierdzenia zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ podawania
dulaglutydu. Jesli brak jest innych przedmiotowych i podmiotowych objawéw ostrego zapalenia
trzustki, samo zwiekszenie aktywnosci enzymow trzustkowych nie jest czynnikiem predykcyjnym

wystgpienia ostrego zapalenia trzustki.

e U pacjentéw przyjmujgcych dulaglutyd w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika lub insuling
mozliwe jest zwiekszenie ryzyka wystgpienia hipoglikemii. Ryzyko hipoglikemii mozna obnizy¢

zmniejszajgc dawke pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny [89].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Do dziatan niepozadanych najczesciej zgtaszanych w badaniach klinicznych nalezaly objawy ze

strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty i biegunka. Na ogdt dziatania te miaty
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tagodne lub umiarkowane nasilenie oraz przemijajgcy charakter. Zestawienie dziatan niepozgdanych
zgtoszonych w badaniach klinicznych, w tym z dlugoterminowego badania oceniajgcego wptyw na

uktad sercowo-naczyniowy, oraz po wprowadzeniu produktu do obrotéw przedstawiono ponizej

(Tabela 39) [89].

Tabela 39.

Dziatania niepozadane produktu leczniczego Trulicity (dulaglutyd) [89]

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Czestos¢ wystepowania

Bardzo czesto
(21/10)

Czesto
(21/100 do <1/10)

Niezbyt czesto
(21/1 000 do <1/100)

Rzadko
(21/10 000 do <1/1000)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwosé

reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

hipoglikemia (podczas
stosowania z insuling
glimepirydem,
metforming lub
metforming i
glimepirydem)

hipogl kemia (w
przypadku stosowania
w monoterapii lub w
skojarzeniu z
metforming i
pioglitazonem)

odwodnienie

Zaburzenia zoladka i

nudnosci, biegunka,

ostabienie apetytu,
niestrawnosc,

zaparcia, wzdecia,
rozdecie jamy

ostre zapalenie trzustki,
opo6znione oprdéznianie

Jelit wymioty, béle brzucha brzusznej, refluks zotgdka
zotgdkowo-przetykowy,
odbijanie sie
. . kamica zéiciowa
Zaburzenia watroby i A ’
drég 26Ici031ychy zapalenie pecherzyka
z6tciowego
Zaburzenia skory i Obrzek
tkanki podskornej naczynioruchowy
Zaburzenia ogélne i reakcie W mieiscu
stany w miejscu zmeczenie tj Kni J.
podania wstrzykniecia
tachykardia zatokowa,
Badania blok przedsionkowo-

diagnostyczne

komorowy pierwszego
stopnia

STATUS REJESTRACYJNY

Dulaglutyd (Trulicity), w dniu 21 listopada 2014 roku uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
wazne na terenie Unii Europejskiej (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 sierpnia 2019 r.)
[89].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2022 roku dulaglutyd (produkt leczniczy Trulicity) jest

refundowany w ramach katalogu otwartego (zatgcznik A do obwieszczenia) w leczeniu T2DM, u
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pacjentow przed wigczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbA1c = 8%, z otyloscig definiowang jako BMI 235
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona
choroba sercowo-naczyniowa, lub 2)uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecno$¢ 2 lub wiecej gtoéwnych
czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: -wiek = 55lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -

dyslipidemia, - nadcisnienie tetnicze, -palenie tytoniu [33].

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

Eli Lilly.
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13. Spis wykresow
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Wykres 2.
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14. Spis rysunkow

Rysunek 1. Odsetek dorostych pacjentéw chorych na cukrzyce wsrdod dorostych oséb w Polsce z

podziatem wzgledem pici — oszacowanie (linia ciggta) i 95% CI (linia przerywana) — dane
oszacowane przez NFZ na podstawie NCD-RISC [6].........ccouuuiiiriiieiiiiie e 11
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Aneks A.

Leki finansowane w terapii T2DM

Tabela 40.
Leki dostepne na recepte, ktére sg finansowane w leczeniu T2DM [33]
Kod ATC / numer Urzedowa LI Wysoko$é limitu Poziom
Substancja czynna Nazwa produktu Grupa limitowa ¢ hurtowa y A 2]
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
MET
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 05909990765423 15.0 5,40 5,67 7,37 ryczatt
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 05909990765430 15.0 9,40 9,87 13,71 ryczatt
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 1000 mg 05903792661600 15.0 13,12 13,78 18,80 ryczatt
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 05909990765379 15.0 2,59 2,72 3,68 ryczatt
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 05909990765386 15.0 4,70 4,94 7,20 ryczatt
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 500 mg 05903792661563 15.0 6,57 6,90 10,04 ryczatt
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 05909990765393 15.0 4,32 4,54 6,26 ryczatt
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 05909990765409 15.0 8,10 8,51 12,00 ryczatt
Metformini hydrochloridum Avamina, tabl. powl., 850 mg 05903792661587 15.0 11,16 11,72 16,21 ryczatt
Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. o przedt. 05909991395322 15.0 11,73 12,32 7,37 ryczatt
uwalnianiu, 1000 mg
Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. 0 przed. 05909991395339 15.0 23,49 24,66 14,73 ryczalt
uwalnianiu, 1000 mg
Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. o przed. 05909991395278 15.0 23,44 24,61 14,73 ryczatt
uwalnianiu, 500 mg
Metformini hydrochloridum Avamina SR, tabl. o przed. 05909991395247 15.0 5,86 6,15 3,68 ryczatt
uwalnianiu, 500 mg
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Substancja czynna Nazwa produktu e Aé%anumer Grupa limitowa (i'::iz;vtau hE’rzg;;a Wf)i'rs‘:::ifv;im;tu - dl:)?aztir(::)ns'ci
Metformini hydrochloridum A"a[j"vivr;‘ms;’ifggg rf]rged"' 05909991395254 15.0 11,73 12,32 7,37 ryczatt
Metformini hydrochloridum A"aﬂ‘vivr:n?;‘ifg'dg r‘r’]’ged*' 05909991395261 15.0 17,60 18,48 11,05 ryczatt
Metformini hydrochloridum A"aﬂ‘vivr:;n?;‘hﬁft;'ég rﬁ’ged*' 05909991395285 15.0 8,80 9,24 5,52 ryczatt
Metformini hydrochloridum AvaTVL’;ﬁ‘n?aFj]‘iift;'ég r‘;’ged" 05909991395292 15.0 17,60 18,48 11,05 ryczatt
Metformini hydrochloridum Etform, tabl. powl., 1000 mg 05909991352417 15.0 22,68 23,81 29,46 ryczatt
Metformini hydrochloridum Etform, tabl. powl., 1000 mg 05909991352400 15.0 12,31 12,93 14,73 ryczatt
Metformini hydrochloridum Etform 500, tabl. powl., 500 mg 05909990698141 15.0 7,58 7,96 7,37 ryczatt
Metformini hydrochloridum Etform 500, tabl. powl., 500 mg 05909990698172 15.0 11,37 11,94 11,05 ryczatt
Metformini hydrochloridum Etform 850, tabl. powl., 850 mg 05909990698257 15.0 10,47 10,99 12,52 ryczatt
Metformini hydrochloridum Etform 850, tabl. powl., 850 mg 05909990698271 15.0 15,70 16,49 18,78 ryczatt
Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 1000 mg 05903060614444 15.0 22,32 23,44 29,46 ryczatt
Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 1000 mg 05909990078974 15.0 5,65 5,93 7,37 ryczatt
Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 1000 mg 05909990078981 15.0 11,86 12,45 14,73 ryczatt
Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 1000 mg 05909990078998 15.0 17,14 18,00 22,10 ryczatt
Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 05903060614406 15.0 11,17 11,73 14,73 ryczatt
Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 05909990078943 15.0 3,21 3,37 3,68 ryczatt
Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 05909990078950 15.0 6,40 6,72 7,37 ryczatt
Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 500 mg 05909990078967 15.0 8,56 8,99 11,05 ryczatt
Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 850 mg 05903060614420 15.0 18,98 19,93 25,04 ryczatt
Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 850 mg 05909990079001 15.0 4,74 4,98 6,26 ryczatt
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Cena

Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa WYSOKOSC Iln_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci

Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 850 mg 05909990079025 15.0 9,49 9,96 12,52 ryczatt

Metformini hydrochloridum Formetic, tabl. powl., 850 mg 05909990079032 15.0 14,58 15,31 18,78 ryczatt

Metformini hydrochloridum Glucophage 1500 mg’ tabl. powl.,  55909990717248 15.0 5,67 5,95 7,37 ryczatt

Metformini hydrochloridum Glucophage 55(?8 r’:g’ tabl. powl,  45909990789276 15.0 3,99 419 3,68 ryczatt

Metformini hydrochloridum Glucophage 599 e tabl- powl,  55909990789290 15.0 5,51 5,79 6,26 ryczatt

Metformini hydrochloridum Glucophage XR, tabl. o 05909990864461 15.0 31,50 33,08 14,73 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 1000 mg

Metformini hydrochloridum Glucophage XR, tabl. o 05909990624751 15.0 7,40 7,77 3,68 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg

Metformini hydrochloridum Glucophage XR, tabl. o 05909990624768 15.0 15,60 16,38 7,37 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg

Metformini hydrochloridum Glucophage XR, tabl. o 05909990213429 15.0 11,10 11,66 5,52 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg

Metformini hydrochloridum Glucophage XR, tabl. o 05909990213436 15.0 23,40 24,57 11,05 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 750 mg

Metformini hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 05909991415365 15.0 4,70 4,94 7,20 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 05909991415372 15.0 9,40 9,87 13,71 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 1000 mg 05909991415389 15.0 14,09 14,79 19,81 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 500 mg 05909991415303 15.0 2,34 2,46 3,63 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 500 mg 05909991415310 15.0 4,70 4,94 7,20 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 500 mg 05909991415327 15.0 7,04 7,39 10,53 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 850 mg 05909991415334 15.0 3,99 4,19 6,18 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 850 mg 05909991415341 15.0 7,97 8,37 11,86 ryczatt
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Cena

Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa W)_lsokosc Im_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci

Metformini hydrochloridum Metcrean, tabl. powl., 850 mg 05909991415358 15.0 11,96 12,56 17,05 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metcrean XR, tabl. o przedt. 05909991415686 15.0 9,88 10,37 7,37 ryczatt
uwalnianiu, 1000 mg

Metformini hydrochloridum Metcrean XR, tabl. o przedt. 05909991415693 15.0 19,76 20,75 14,73 ryczatt
uwalnianiu, 1000 mg

Metformini hydrochloridum Mstcrean XR, tabl. o przedt. 05909991415624 15.0 4,94 5,19 3,68 ryczatt
uwalnianiu, 500 mg

Metformini hydrochloridum Mstcrean XR, tabl. o przedt. 05909991415631 15.0 9,87 10,36 7,37 ryczatt
uwalnianiu, 500 mg

Metformini hydrochloridum Metcrean XR, tabl. o przedt. 05909991415648 15.0 14,81 15,55 11,05 ryczat
uwalnianiu, 500 mg

Metformini hydrochloridum Metcrean XR, tabl. o przedt. 05909991415655 15.0 7,41 7,78 5,52 ryczatt
uwalnianiu, 750 mg

Metformini hydrochloridum Metcrean XR, tabl. o przedt. 05909991415662 15.0 14,82 15,56 11,05 ryczatt
uwalnianiu, 750 mg

Metformini hydrochloridum Metformax 100?{1;3“' powl., 1000 y5909091425845 15.0 20,52 21,55 27,57 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metformax 100?]'1;""”' powl., 1000 5049991252069 15.0 22,14 23,25 29,27 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metformax 100%];ab" powl., 1000 15909990053056 15.0 5,71 6,00 7,37 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metformax 100%};""” powl., 1000 5609991425821 15.0 10,26 10,77 14,61 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metformax 100?{];“" powl., 1000 (5049990933181 15.0 11,18 11,74 14,73 ryczalt

Metformini hydrochloridum Metformax 100?{1;3“' powl., 1000 (5009991425838 15.0 15,39 16,16 21,18 ryczalt

Metformini hydrochloridum Metformax 500, tabl., 500 mg 05909990126316 15.0 3,79 3,98 3,68 ryczatt

Metformini hydrochloridum Metformax 500, tabl., 500 mg 05909990935253 15.0 7,58 7,96 7,37 ryczatt
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Cena

Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa WYSOKOSC Iln_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Metformini hydrochloridum Metformax 850, tabl., 850 mg 05909990450718 15.0 5,28 5,54 6,26 ryczatt
Metformini hydrochloridum Metformax 850, tabl., 850 mg 05909990935260 15.0 10,47 10,99 12,52 ryczatt
Metformini hydrochloridum Metformax 850, tabl., 850 mg 05909990935277 15.0 15,70 16,49 18,78 ryczatt
Metformini hydrochloridum Metformax SR 1000, tabl. 0 przedt. 5419991404918 15.0 11,71 12,30 7.37 ryczatt
uwalnianiu, 1000 mg
Metformini hydrochloridum Metformax SR 1000, tabl. o przedt. - 5909991404925 15.0 23,43 24,60 14,73 ryczatt
uwalnianiu, 1000 mg
Metformini hydrochloridum Metformax SR 500, tabl. o 05909990652112 15.0 7,56 7,94 3,68 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Metformini hydrochloridum Metformax SR 500, tabl. o 05909990933167 15.0 15,55 16,33 7,37 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Metformini hydrochloridum Metformax SR 500, tabl. o 05909990933174 15.0 23,33 24,50 11,05 ryczatt
przedtuzonym uwalnianiu, 500 mg
Metformini hydrochloridum Metformax SR 750, tabl. o przedt. (5909991404895 15.0 9,02 9,47 5,52 ryczatt
uwalnianiu, 750 mg
Metformini hydrochloridum Metformax SR 750, tabl. o przedt. 5419991404901 15.0 18,04 18,94 11,05 ryczatt
uwalnianiu, 750 mg
Metformini hydrochloridum Metformin Eg‘ggﬂl’étab" POWl, 5909990705894 15.0 437 459 6,85 ryczatt
Metformini hydrochloridum Metformin B'“eﬁrﬂ;’ tabl. powl., 500 5409990705474 15.0 2,34 2,46 3,63 ryczatt
Metformini hydrochloridum Metformin B'“ef';g' tabl. powl., 850 5909990705726 15.0 3,72 3,91 5,90 ryczatt
Metformini hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 05909990221028 15.0 22,36 23,48 29,46 ryczatt
Metformini hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 05909990220984 15.0 5,59 5,87 7,37 ryczatt
Metformini hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 05909990220991 15.0 11,18 11,74 14,73 ryczatt
Metformini hydrochloridum Siofor 1000, tabl. powl., 1000 mg 05909990221004 15.0 16,77 17,61 22,10 ryczatt
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Cena P .
Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa WYSOKOSC Iln_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci

Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 g~ 05909990457236 15.0 11,19 11,75 14,73 ryczaft

Metformini hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 05909990457212 15.0 3,19 3,35 3,68 ryczatt

Metformini hydrochloridum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 05909990457229 15.0 5,59 5,87 7,37 ryczatt

Metforminum Siofor 500, tabl. powl., 500 mg 04013054024331 15.0 8,39 8,81 11,05 ryczatt

Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 05909990457335 15.0 19,07 20,02 25,04 ryczatt

Metformini hydrochloridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 05909990457311 15.0 4,75 4,99 6,26 ryczatt

Metformini hydrochloridum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg 05909990457328 15.0 9,45 9,92 12,52 ryczatt

Metforminum Siofor 850, tabl. powl., 850 mg ~ 04013054024348 15.0 14,31 15,03 18,78 ryczatt

Metformini hydrochloridum Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. 1599991394585 15.0 44,71 46,95 29,46 ryczatt
uwalnianiu, 1000 mg

Metformini hydrochloridum Siofor XR 1000 mg, tabl. o przedt. 5909991394554 15.0 11,18 11,74 7,37 ryczalt
uwalnianiu, 1000 mg

Metformini hydrochloridum Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. 5909991394462 15.0 23,36 24,53 14,73 ryczatt
uwalnianiu, 500 mg

Metformini hydrochloridum Siofor XR 500 mg, tabl. o przedt. 5590999139443 15.0 5,79 6,08 3,68 ryczatt
uwalnianiu, 500 mg

Metformini hydrochloridum Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. 5909991304516 15.0 33,53 35,21 22,10 ryczatt
uwalnianiu, 750 mg

Metformini hydrochloridum Siofor XR 750 mg, tabl. o przedt. 5409991304486 15.0 8,38 8,80 5,52 ryczatt
uwalnianiu, 750 mg

Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt.  55q09991971756 15.0 11,74 12,33 7,37 ryczatt
uwalnianiu, 1000 mg

Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt.  55909991971763 15.0 23,49 24,66 14,73 ryczatt
uwalnianiu, 1000 mg

Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt - 55909991771605 15.0 5,89 6,18 3,68 ryczatt
uwalnianiu, 500 mg
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Cena P .
Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa WYSOKOSC I|n_1|tu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt 5590999127170+ 15.0 11,77 12,36 7,37 ryczatt
uwalnianiu, 500 mg
Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt.  45909991271732 15.0 8,82 9,26 5,52 ryczatt
uwalnianiu, 750 mg
Metformini hydrochloridum Symformin XR, tabl. o przedt. (5909991271749 15.0 17,65 18,53 11,05 ryczatt
uwalnianiu, 750 mg
Metforminum Glucophage, tabl. powl., 850 mg 05909990789306 15.0 9,50 9,98 12,52 ryczatt
Metforminum Metformax 100?;];“" powl., 1000 (5909990933198 15.0 16,84 17,68 22,10 ryczatt
Akarboza
Acarbosum Adeksa, tabl., 100 mg 05909990893423 17.0 13,28 13,94 18,23 30%
Acarbosum Adeksa, tabl., 50 mg 05909990893386 17.0 9,40 9,87 9,12 30%
Acarbosum Glucobay 100, tabl., 100 mg 05909990285518 17.0 13,28 13,04 18,23 30%
Acarbosum Glucobay 50, tabl., 50 mg 05909990285419 17.0 7,45 7,82 9,12 30%
Leki z grupy SU
Gliclazidum Clazicon, tabl. o zmodyfikowanym 549991267155 16.0 8,64 9,07 8,23 ryczat
uwalnianiu, 30 mg
Gliclazidum Clazicon, tabl. o zmodyfikowanym  45409991967162 16.0 8,64 9,07 8,23 ryczatt
uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Diabrezide, tabl., 80 mg 05909990359912 16.0 8,59 9,02 5,49 ryczatt
Gliclazidum Diagen, tabletki o zmodyfikowanym - 56,9991216023 16.0 8,64 9,07 8,23 ryczatt
uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum _Diaprel MR, tabl. o 05909990443017 16.0 20,79 21,83 8,23 ryczatt
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg
Gliclazidum Diazidan, tabl., 80 mg 05909990911127 16.0 13,23 13,89 8,23 ryczatt
Gliclazidum Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym 5644990647224 16.0 11,99 12,59 8,23 ryczatt
uwalnianiu, 30 mg
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Cena P .
Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa WYSOKOSC I|n_1|tu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Gliclazidum Gliclada, tabl. 0 zmodyfikowanym 5044990647231 16.0 17,98 18,88 12,35 ryczatt
uwalnianiu, 30 mg
Gliclazidum Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 5949991056100 16.0 11,88 12,47 8,23 ryczatt
uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Gliclada, tabl. o zmodyfikowanym 5949991056131 16.0 23,76 24,95 16,46 ryczatt
uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Gliclada, tabletki o przediuzonym 549991267230 16.0 19,39 20,36 12,35 ryczatt
uwalnianiu, 90 mg
Gliclazidum Gliclastad, tabl. o przedtuzonym  45409991004002 16.0 9,57 10,05 8,23 ryczat
uwalnianiu, 30 mg
Gliclazidum Gliclastad, tabl. o przedtuzonym 4599991004026 16.0 17,82 18,71 12,35 ryczatt
uwalnianiu, 30 mg
Gliclazidum Glikuron, tabletki o przedtuzonym 5949991556548 16.0 9,07 9,52 8,23 ryczatt
uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Glikuron, tabletki o przedtuzonym 5449991263171 16.0 18,14 19,05 16,46 ryczatt
uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Oziclide MR, tabletki o 0590999122629 16.0 12,92 13,57 8,23 ryczatt
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Oziclide MR, tabletki o 05909991226305 16.0 25,84 27,13 16,46 ryczat
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Salson, tabletki o zmodyfikowanym 5679991267186 16.0 8,91 9,36 8,23 ryczatt
uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Salson, tabletki o zmodyfikowanym 5679991267193 16.0 17,82 18,71 16,46 ryczalt
uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Symazide MR 30, tabletki o 05909991291648 16.0 8,75 9,19 8,23 ryczatt
zmodyfikowanym uwalnianiu, 30 mg
Gliclazidum Symazide MR 60, tabl. o 05909991257392 16.0 9,57 10,05 8,23 ryczatt
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg
Gliclazidum Symazide MR 60, tabletki o 05909991257408 16.0 17,50 18,38 16,46 ryczatt
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60 mg
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Substancja czynna Nazwa produktu bR Aé%anumer Grupa limitowa (i'::iz;vtau hE’rzg;;a Wf)i'rs‘:::ifv;im;tu - dl:)?aztir(::)ns'ci
Glimepiridum Amaryl 1, tabl., 1 mg 05909990744817 16.0 4,46 4,68 4,12 ryczatt
Glimepiridum Amaryl 2, tabl., 2 mg 05909990744916 16.0 7,78 8,17 8,23 ryczatt
Glimepiridum Amaryl 3, tabl., 3 mg 05909990745012 16.0 12,74 13,38 12,35 ryczatt
Glimepiridum Amaryl 4, tabl., 4 mg 05909990745111 16.0 11,88 12,47 16,46 ryczatt
Glimepiridum Diaril, tabl., 1 mg 05909990566082 16.0 3,83 4,02 4,12 ryczatt
Glimepiridum Diaril, tabl., 2 mg 05909990566105 16.0 6,64 6,97 8,23 ryczatt
Glimepiridum Diaril, tabl., 3 mg 05909990566129 16.0 9,47 9,94 12,35 ryczatt
Glimepiridum Diaril, tabl., 4 mg 05909990566143 16.0 11,83 12,42 16,41 ryczatt
Glimepiridum Glibetic 1 mg, tabl., 1 mg 05909991097615 16.0 3,88 4,07 4,12 ryczatt
Glimepiridum Glibetic 2 mg, tabl., 2 mg 05909991097516 16.0 7,85 8,24 8,23 ryczatt
Glimepiridum Glibetic 3 mg, tabl., 3 mg 05909991097417 16.0 11,55 12,13 12,35 ryczatt
Glimepiridum Glibetic 4 mg, tabl., 4 mg 05909991097318 16.0 13,81 14,50 16,46 ryczatt
Glimepiridum GlimeHexal 1, tabl., 1 mg 05909990337453 16.0 2,97 3,12 4,12 ryczatt
Glimepiridum GlimeHexal 2, tabl., 2 mg 05909990337521 16.0 5,94 6,24 8,23 ryczatt
Glimepiridum GlimeHexal 3, tabl., 3 mg 05909990338078 16.0 8,91 9,36 12,35 ryczait
Glimepiridum GlimeHexal 4, tabl., 4 mg 05909990338146 16.0 11,83 12,42 16,41 ryczatt
Glimepiridum GlimeHexal 6, tabl., 6 mg 05909990338207 16.0 18,04 18,94 24,18 ryczatt
Glimepiridum Glimepiride Aurovitas, tabl., 2 mg 05909991365790 16.0 5,64 5,92 8,23 ryczatt
Glimepiridum Glimepiride Aurovitas, tabl., 3 mg 05909991365868 16.0 8,46 8,88 12,19 ryczatt
Glimepiridum Glimepiride Aurovitas, tabl., 4 mg 05909991365936 16.0 11,28 11,84 15,83 ryczatt
Glimepiridum Glimepiride Genoptim, tabl., 1 mg 05909991075378 16.0 2,16 2,27 3,52 ryczatt
Glimepiridum Glimepiride Genoptim, tabl., 2 mg 05909991075590 16.0 5,08 5,33 7,71 ryczatt
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Substancja czynna Nazwa produktu bR Aé%anumer Grupa limitowa (iﬁgiﬁ;vtau hE’rzg;;a W%’::::ﬁfv;im;tu - dl:)?aztir(:::‘s'ci
Glimepiridum Glimepiride Genoptim, tabl., 3 mg 05909991075798 16.0 6,48 6,80 10,11 ryczatt
Glimepiridum Glimepiride Genoptim, tabl., 4 mg 05909991075996 16.0 10,15 10,66 14,65 ryczatt
Glimepiridum Symglic, tabl., 1 mg 05909990570348 16.0 2,72 2,86 4,11 ryczatt
Glimepiridum Symglic, tabl., 2 mg 05909990570355 16.0 5,57 5,85 8,22 ryczatt
Glimepiridum Symglic, tabl., 3 mg 05909990570362 16.0 7,68 8,06 11,37 ryczatt
Glimepiridum Symglic, tabl., 4 mg 05909990573196 16.0 10,80 11,34 15,33 ryczatt
Glimepiridum Symglic, tabl., 6 mg 05909990570379 16.0 17,81 18,70 23,93 ryczatt

Glipizidum Glipizide BP, tabl., 5 mg 05909990791712 16.0 9,72 10,21 4,12 ryczatt
SGLT-2
Canagliflozinum Invokana, tabl. powl., 100 mg 05909991096106 251.0 156,60 164,43 178,14 30%
Dapagliflozinum Forxiga, tabl. powl., 10 mg 05909990975884 251.0 153,90 161,60 178,14 30%
Empagliflozinum Jardiance, tabl. powl., 10 mg 05909991138509 251.0 146,99 154,34 166,26 30%
GLP-1
Dulaglutidum Trulicity, roztw. do wstrz., 0.75 mg  05909991219130 252.0 169,02 177,47 178,86 30%
Dulaglutidum Trulicity, roztw. do wstrz., 1.5 mg 05909991219161 252.0 169,02 177,47 178,86 30%
Dulaglutidum Trulicity, roztw. do wstrz., 3 mg 08594012697638 252.0 169,02 177,47 178,86 30%
Dulaglutidum Trulicity, roztw. do wstrz., 4.5 mg 08594012697645 252.0 169,02 177,47 178,86 30%
Semaglutidum Ozempic, roztw. do wstrz., 0.25mg  05909991389901 252.0 320,76 336,80 357,72 30%
Semaglutidum Ozempic, roztw. do wstrz., 0.5mg  05909991389918 252.0 320,76 336,80 357,72 30%
Semaglutidum Ozempic, roztw. do wstrz., 1 mg 05909991389956 252.0 320,76 336,80 357,72 30%
Insuliny
Insulinum aspartum Fiasp, roztwoér do wstrz., 100 j.m./ml  05909991378059 14.1 66,42 69,74 63,92 ryczatt
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Cena P .
Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa W)_lsokosc Im_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Insulinum aspartum Fiasp, roztwér do wstrz., 100 j.m./ml  05909991306298 14.1 110,92 116,47 95,88 ryczatt
Insulinum aspartum Insulin aspart Sanofi, roztwor do  55909991429171 14.1 173,26 181,92 191,76 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j/ml
Insulinum aspartum NovoMix 30 Penfill, zawiesina do 59990879915 14.1 114,48 120,20 95,88 ryczatt
wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml
Insulinum aspartum NovoMix 50 Penfill, zawiesina do 5649990514981 14.1 114,48 120,20 95,88 ryczatt
wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml
Insulinum aspartum NovoRapid, roztwér do 05909991369668 14.1 66,42 69,74 63,92 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j/ml
Insulinum aspartum NovoRapid Penfill, roztwordo 5649990451814 14.1 111,13 116,69 95,88 ryczatt
wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml
Insulinum degludecum Tresiba, roztwor do wstrzykiwan we 156,9991107833 143 181,44 190,51 152,97 30%
wktadzie , 100 j/ml
Insulinum degludecum Tresiba, roztwor do wstrzykiwan we 599991107864 143 217,73 228,62 183,56 30%
wstrzykiwaczu , 200 j/ml
Insulmgm degludecum + Ryzodeg, roztwqr do wstrzykiwan, 05909991371562 143 149,85 157,34 152,97 30%
Insulinum aspartum 100 j.m./ml
Insulinum detemirum Levemir, roztwor do wstrzykiwa we  45609990005741 143 186,30 195,62 152,97 30%
wktadzie, 100 j/ml
Insulinum glarginum Abasaglar, roztwdr do wstrzykiwan 5949991501982 143 272,65 286,28 305,94 30%
we wktadzie, 100 j.m./ml
Insulinum glarginum Lantus, rOZt"1"8{) ?,%T"Strzyk'wan‘ 05909990895717 143 171,72 180,31 152,97 30%
Insulinum glarginum Lantus, r°Zt"1"86 ?,%T"Strzyk'wa”’ 05909990617555 143 171,72 180,31 152,97 30%
Insulinum glarginum Toujeo, roztwdr do wstrzykiwa we 4569991231538 14.3 481,14 505,20 458,91 30%
wstrzykiwaczu, 300 j/ml
Insulinum glulisinum Apidra, roztwor J.dfm"l"s”zyk"”a”' 100 95909990008483 14.1 72,00 75,60 63,92 ryczatt
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Cena P .
Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa WYSOKOSC Iln_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Insulinum glulisinum Apidra, roztwor J.dfm"l"s”zyk"”a”' 100 95909990008575 14.1 108,00 113,40 95,88 ryczatt
Insulinum glulisinum Apidra, r°ZtW°E do wetrzykiwan, 190 95909990617197 14.1 108,00 113,40 95,88 ryczatt
Actrapid Penfill, roztwoér do
Insulinum humanum wstrzykiwan we wkiadzie, 100 05909990237920 14.1 78,47 82,39 95,05 ryczatt
j-m./ml

Insulinum humanum Gensulin M30 (30/70), zawiesinado 5409990958566 14.1 158,54 166,47 183,13 ryczalt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Gensulin M30 (30/70), zawiesinado 5449990853113 14.1 82,16 86,27 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Gensulin M40 (40/60), zawiesinado 5449990958573 14.1 158,54 166,47 183,13 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Gensulin M40 (40/60), zawiesina do 5909990853311 14.1 82,16 86,27 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Gensulin M50 (50/50), zawiesina do 5409990958580 14.1 158,54 166,47 183,13 ryczalt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Gensulin M50 (50/50), zawiesinado 5409990853519 14.1 85,57 89,85 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Gensulin N, zawiesina do 05909990958597 14.1 158,54 166,47 183,13 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Gensulin N, zawiesina do 05909990852413 14.1 85,57 89,85 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Gensulin R, roztwdr do 05909990958603 14.1 158,54 166,47 183,13 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Gensulin R, roztwdr do 05909990852116 14.1 85,57 89,85 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Humulin M3 (30/70), zawiesina do 5949990246014 14.1 82,26 86,37 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Cena

Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa WYSOKOSC Iln_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci
Insulinum humanum Humulin N, zawiesina do 05909990246717 14.1 82,26 86,37 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insulinum humanum Humulin R, r;’(z)g"ﬁ;d/m’vs”zyk'wa”’ 0590990247011 14.1 82,26 86,37 95,88 ryczat
Insulatard Penfill, zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan we wkladzie, 100 05909990348923 14.1 78,47 82,39 95,05 ryczatt
j-m./ml
Insuman Basal SoloStar 100 j.m./ml
Insulinum humanum zawiesina do wstrzykiwan we 05909990672448 14.1 79,27 83,23 95,88 ryczatt
wstrzykiwaczu, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insuman Comb 25 SoloStar 100
Insulinum humanum J-m./ml zawiesina do wstrzykiwan 59990672585 14.1 79,27 83,23 95,88 ryczatt
we wstrzykiwaczu, zawiesina do
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insuman Rapid SoloStar 100 j.m./ml
roztwor do wstrzykiwan we
Insulinum humanum wstrzykiwaczu, roztwér do 05909990672363 14.1 79,27 83,23 95,88 ryczatt
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100
j-m./ml
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan we wkladzie, 100 05909990238323 14.1 78,47 82,39 95,05 ryczatt
j.m./ml
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do
Insulinum humanum wstrzykiwan we wktadzie, 100 05909990348121 14.1 78,47 82,39 95,05 ryczatt
j-m./ml
Insulinum humanum Polhumin Mix - 2, zawiesinado 5949991022921 14.1 79,27 83,23 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insulinum humanum Polhumin Mix - 3, zawiesinado (5949991023027 14.1 79,27 83,23 95,88 ryczat
wstrzykiwan, 100 j.m./ml
Insulinum humanum Polhumin Mix - 4, zawiesina do 5569991023126 14.1 79,27 83,23 95,88 ryczalt

wstrzykiwan, 100 j.m./ml
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Suliqua (produkt ztozony z insuliny glargine i liksysenatydu) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg typu 2

Cena P .
Substancja czynna Nazwa produktu S Grupa limitowa UezlonE hurtowa WYSOKOSC Iln_utu Pozmm' .
GTIN cena zbytu brutto finansowania odptatnosci

Insulinum humanum Polhumin Mix - 5, zawiesinado 5649991023324 14.1 79,27 83,23 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Polhumin N, zawiesina do 05909991022525 14.1 79,27 83,23 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum humanum Polhumin R, roztwér do 05909991022822 14.1 79,27 83,23 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum lisprum Humalog, rﬂzé‘(’)"?%’?m";’s”zyk'wa”' 05909990692422 14.1 114,70 120,44 95,88 ryczatt

Insulinum lisprum Humalog Mix25, zawiesina do 599990455010 14.1 115,35 121,12 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulinum lisprum Humalog Mix50, zawiesina do 599990455614 14.1 115,35 121,12 95,88 ryczatt
wstrzykiwan, 100 j.m./ml

Insulin Lispro Sanofi, roztwoér do
Insulinum lisprum wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100  05909991333553 14.1 173,03 181,68 191,76 ryczatt
j./ml

Insulinum lisprum Liprolog, rOth";IO;deO wstrz, 100 45909990005482 14.1 57,67 60,55 63,92 ryczatt

Insulinum lisprum Liprolog, r°128’(”)"}rrg‘;r‘r’1"ls"zykiwah’ 05909990005536 14.1 170,00 178,50 191,76 ryczatt

Insulinum lisprum Liprolog Junior Kw kPen, roztwor do 5947677973123 14.1 84,24 88,45 95,88 ryczalt

wstrz., 100 j.m./ml
Insulinum lisprum Liprolog Kw kPen, roztwordo 5999885490165 14.1 170,00 178,50 191,76 ryczatt
wstrz., 200 j.m./ml
GlucaGen 1 mg HypoKit, proszek i
Glucagoni hydrochloridum rozpuszczaln k do sporzgdzania 05909990693313 85.0 51,79 54,38 64,32 ryczatt
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
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