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Nova moznost liecby diabetes mellitus:
koformulacia inzulinu degludek a inzulinu
aspartat

New possibility in therapy of diabetes mellitus: co-formulation
of insulin degludec and insulin aspart

Zbynek Schroner
LF UPJ§ a SchronerMED s.r o., KoSice

Sahrn

Od 1. 10. 2021 prisla do klinickej praxe aj v Slovenskej republike nova koformulacia inzulinu degludek a inzulinu
aspartat (IDegAsp). Klinicky program s IDegAsp prebehol pod nazvom BOOST. Testovany bol u dospelych aj det-
skych diabetikov 1. typu, tiez aj u diabetikov 2. typu. U pacientov s diabetes mellitus 2. typu bol skdsany nielen
u pacientov inzulin naivnych, ale aj u pacientov nedostatocne kompenzovanych bazalnym alebo premixovanym in-
zulinom. IDegAsp dokazal naprie¢ celym klinickym programom dobru glykemickd kontrolu pri nizSej spotrebe
inzulinu a prinizSom riziku hypoglykémii. Mozné je ho podavat flexibilne, podla toho, aké je pre pacienta v ramci
dna hlavné jedlo. Oproti rezimu bazal-bolus je jeho vyhodou prave flexibilita podania v ¢ase, mensi pocet vpi-
chov a nizSie riziko hypoglykémie.
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Summary

15t Oct 2021 came to clinical practice in Slovak republic new co-formulation of insulin degludec and insulin aspart
(IDegAsp). Clinical trial program with IDegAsp has the name BOOST. It was tested in adult and child type 1 diabetics,
also in type 2 diabetics. In patients with type 2 diabetes it was given not only to insulin-naive patients, but also in
patients inadequately controlled on basal or premix insulin. IDegAsp among all the trials proved good glycemic
control, lower insulin dose and risk of hypoglycemia. It is possible to give it flexible, according to which meal is for
patient main. In comparison with basal bolus regimen is its advantage flexibility in dose timing and number of
daily injections and lower risk of hypoglycemia.
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Uvod

Novu moznost predstavuje tzv. koformulacia. Od

K moznostiam pridania bolusovych inzulinov, ak pa-

cient okrem bazalneho inzulinu potrebuije liecbu inten-

zifikovat pridanim prandidlneho inzulinu, donedavna

patrilo:

» rezim bazal plus (pridanie 1 davky prandidlneho in-
zulinu)

» plny rezim bazal-bolus

» premixované inzuliny (humanne a analégové)
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1.10. 2021 prisla do klinickej praxe aj v Slovenskej re-
publike nova koformulacia inzulinu degludek a inzulinu
aspartat (IDegAsp).

Zakladné farmakokinetické a farma-
kodynamické viastnosti IDegAsp

IdegAsp je koformulacia dvoch inzulinov - rychlo Ucin-
kujuceho inzulinu aspartat a ultra dlho p&sobiaceho
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inzulinu degludek. Inzulin degludek je bazalny inzuli-
novy analdg 2. generacie s vyhodou nizsieho rizika hy-
poglykémie a glykemickej variability v porovnani s ba-
zalnymi analdgmi 1. generacie. Aspartat tvori 30 % zlozky
tejto kombinacie. Oba inzuliny su vSak v kombinacii pri-
tomné oddelene. Nejde teda o klasicky premixovany
inzulin, u ktorého by sme ocakavali ovplyvnenie farma-
kokinetiky a farmakodynamiky pbdsobenia. Inzulin deglu-
dek je v injekcii pritomny vo forme dihexaméroy, inzulin
aspartat v podobe hexamérov. Po injekcii do podkozia sa
dihexaméry degludeku spajaju v dlhé multihexaméry (vy-
tvarajuce podkozné depo inzulinu na dostato¢ne dihu
dobu), ktoré podliehajd len pomalému Stiepeniu na jed-
notlivé molekuly. Hexaméry aspartatu su naopak rychlo
disociované, a tym je inzulin bezprostredne k dispozicii
(obr). Oba inzuliny si tak zachovavaju svoje vlastnosti,
ako je zname zo samostatného podania. Nejde o tra-
di¢nu suspenziu, ale o roztok: netreba ho premiesa-
vat, je to preto pre pacienta jednoduchsie. Je aj istota,
ze v kazdom vpichu ma vzdy pomer 30/70. Variabilita
koformulacie je nizka, a tym aj riziko hypoglykémif je
nizSie. Nevyhodou premixovanych inzulinov (napr. bi-
fazicky inzulin aspartat) je, Zze protaminacia nevie za-
bezpecit uvolfovanie aspartatu pocas celych 24 hodin
[1,2].

Klinické Studie s IDegAsp
IDegAsp ma velmi bohaty klinicky program, ktory pre-
behol pod nazvom BOOST. Testovany bol u dospelych
aj detskych diabetikov 1. typu, a tiez aj u diabetikov
2.typu. U pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
bol skusany nielen u pacientov inzulin naivnych, ale
aj u pacientov nedostatocne kompenzovanych bazal-
nym alebo premixovanym inzulinom (schéma).

Studia BOOST-T1 pozostavala z 26-tyzdfiove] za-
kladnej fazy, po ktorej nasledovala 26-tyzdnova follow
up peridda. Jednalo sa o diabetikov 1. typu. Ti pacienti,
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ktori boli predtym lieCeni rezimom bazal-bolus, boli
randomizovani na IDegAsp poddvanym 1-krat denne
pred hlavnym jedlom dna a IAsp pri zostavajucich
jedlach (IDegAs p+ IAsp) alebo inzulinu detemir (IDet,
1-krat alebo 2-krat denne) a IAsp pri vsetkych jedlach
(IDet + IAsp). Davky inzulinov boli titrované na cielovu
hladinu plazmatickej glukdzy nalacno <5 mmol/I pred
ranajkami (IDegAsp a IDet) a pred jedlom (IAsp). Ciefom
Studie bolo zhodnotit Uc¢innost a znasanlivost kofor-
mulacie IDegAsp pri hlavhom jedle s inzulinom aspar-
tat (IAsp) pri inych jedlach, v porovnani s terapiou ba-
zal-bolus s pouzitim inzulinu detemir (IDet) a inzulinu
aspartat (IAsp) a dokazat noninferioritu pri dosaho-
vaniHbA, . Dosiahnuta bola podobna glykemicka kontrola
pri pouziti IDegAsp v porovnani s rezimom bazal-bolus,
¢o satyka HbA, _aj Co sa tyka glykémie nalacno. Cosaale
podarilo dokazat z hladiska bezpeclnosti, bol signifi-
kantny pokles vyskytu nocnych hypoglykémii, a to
v 26.tyzdniaz 037 % av 52. tyzdni az 0 38 %. Celkova
denna davka inzulinu bola pritom signifikantne nizsia
pri IDegAsp ako pri rezime bazél-bolus. Studia doka-
zala, ze celkovo u dospelych diabetikov 1. typu vieme
kombinaciou IDegAsp pri hlavnom jedle s inzulinom
aspartat pri ostatnych jedlach dosiahnut rovnaku glyk-
emicku kontrolu ako pri plnom rezime bazal-bolus, s vy-
hodou mensieho rizika nocnych hypoglykémii a kazdy
den uSetrenia jedného vpichu [3].

U diabetikov 2. typu prebehli 2 dizajnom podobné
skudSania: BOOST INTENSIFY PREMIX a BOOST INTEN-
SIFY ALL. ISlo o otvorené studie, ktoré trvali 26 tyzdnov
a boli to skdsania s dosiahnutim ciela (treat to target).
Titracia bola robena na zaklade 3 hodnét glykémie na-
la¢no pred ranajkami a pred vecerou do dosiahnutia
glykémie nala¢no 4-5 mmol/I.

Do Stddie BOOST INTENSIFY PREMIX boli zaradeni
pacienti, ktori boli predtym lieCeni 1-krat alebo 2-krat
denne premixovanym inzulinom alebo inzulinom, ktory
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si samostatne miesali pred podanim. V studii BOOST
INTENSIFY ALL boli nielen pacienti lieCenf predtym pre-
mixovanym inzulinom, ale mohli tam byt zaradeni aj
pacienti, ktorf boli pred tym lieCeni len bazalnym in-
zulinom, preto je ndzov Studie BOOST INTENSIFY ALL.
V oboch skdsaniach boli 2 ramena pacientov, v jednom
ramene dostavali pacienti IDegAsp 2-krat denne spolu
s peroralnymi antidiabetikami (PAD) a v druhom ramene
dostavali bifazicky inzulin aspartat (BIAsp30) tiez 2-krat
spolu s PAD. Cielom oboch tychto studii bolo zhodnotit
ucinnost a znasanlivost koformulacie IDegAsp v porov-
nani's terapiou premixovanym inzulinom BIAsp30 a do-
kazat'noninferioritu pri dosahovaniHbA, .V oboch sku-
Saniach sa potvrdila noninferiorita v znizeni HbA, . Co
sa vSak tyka poklesu glykémie nalacno, IDegAsp dosia-
hol v porovnani's BIAsp 30 signifikantne lepSie vysledky.

Post-hocanalyza oboch Studii preukazala Statisticky
signifikantnu redukciu v celkovej dennej davke inzulinu
priemerne o 16 %.

V studii BOOST INTENSIFY PREMIX bola pri liecbe
IDegAsp dokdazana nizSia miera potvrdenej hypoglyk-
émie (az 0 32 %) aj nizSia miera no¢nej hypoglykémie (az
0 73 %) v porovnanis lie¢bou BIAsp30. V studii BOOST
INTENSIFY ALL teda po premixovanom inzuline, ev.
po bazalnom inzuline bola pri liecbe IDegAsp doka-

zana numericky nizSia miera noc¢nej hypoglykémie
(0 33 %). Studia BOOST INTENSIFY PREMIX dokézala,
7e u dospelych diabetikov 2. typu pred tym lieCenych
premixovanym inzulinom vieme podavanim IDegAsp
2-krat denne dosiahnut rovnakud glykemicku kontrolu
ako pri BIAsp 30 podavanom 2-krat denne s vyhodou
vacsieho poklesu glykémie nalacno, mensSieho rizika
nocnych aj celkovych potvrdenych hypoglykémii. Sttdia
BOOST INTENSIFY ALL potvrdila, ze u dospelych diabe-
tikov 2. typu pred tym lieCenych premixovanym alebo
bazalnym inzulinom vieme podavanim IDegAsp 2-krat
denne dosiahnut rovnaku glykemicku kontrolu ako pri
BIAsp 30 podavanom 2-kat denne s vyhodou vacsieho
poklesu glykémie nalacno a numericky mensieho rizika
no¢nych hypoglykémii [4,5]. Post-hoc-analyza oboch
studii preukazala Statisticky signifikantnd redukciu
v celkovej dennej davke inzulinu priemerne o 16 % [6].

Aj ostatné klinické studie programu BOOST doka-
zali, Ze IDegAsp poskytuje dobru glykemickd kontrolu
s vyhodou nizsej davky pouzitého inzulinu a nizsieho
rizika hypoglykémif.

Medzi IDegAsp a komparatormi neboli v tomto pro-
grame Studil zistené zjavné rozdiely pokial ide o ne-
Ziaduce udalostialebo Standardné bezpecnostné para-
metre.

Schéma | IDegAsp - faza 3 klinického skuSania - Studia BOOST: prehlad
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Z 3 prebehnutych skisani BOOST INTENSIFY PRE-
MIX I, BOOST INTENSIFY ALL a u japonskej kohorty
v BOOST INTENSIFY ALL bola vyselektovana skupina star-
Sich pacientov s cielom posudenia Uc¢innosti a bezpec-
nosti tohto lieku v tejto vekovej skupine. Vysledky analy-
zy ukazali, ze v porovnani s BIAsp 30 IDegAsp dosahuje
rovnaku redukciu HbA, , vacsiu redukciu glykémie na-
lacno a numericky nizsi vyskyt hypoglykémii. Zaroven
bola nutna nizsia celkova davka inzulinu [7].

Zavery pre klinicku prax

IDegAsp je indikovany na liecbu diabetes mellitus do-
spelych, dospievajucich a deti od 2 rokov. V stcasnosti
platné indikacné obmedzenie na Slovensku umoznuje
hradit' tuto lieCbu u pacientov po predchadzajlcej mi-
nimalne 3-mesacnej lieCbe inzulinovym rezimom s ne-
dostatocnou metabolickou kompenzaciou (HbA, > 7 %,
podla Standardu DCCT). Aplikuje sa inzulinovym perom
Flextouch. Jedno pero obashuje 300 U inzulinu. Maxi-
malna davka na jedno podanie je 80 U, pera su balené
po 5 kusov. U pacientov s diabetes mellitus 1. typu
sa IDegAsp mbze podavat 1-krat denne v Case jedla
v kombinacii s kratkodobo pbésobiacim/rychlo pésobia-
cim inzulinom podavanym s ostatnymi jedlami. U dia-
betikov 2. typu sa IDegAsp mbze podavat 1- alebo
2-krat denne s hlavnym jedlom (hlavnymi jedlami) sa-
mostatne, v kombinacii s PAD a v kombinacii s boluso-
vym inzulinom. Je ho mozné podavat flexibilne, podla
toho, aké je pre pacienta v ramci dna hlavné jedlo.
Ked sa IDegAsp pouziva 1-krat denne, ma sa uvazo-
vat o zmene na 2-krat denne, ked su potrebné vyssie
davky, napr. aby sa prediSlo hypoglykémii. Nutné je
rozdelit davku podla individualnych potrieb pacienta
a podavat ju s hlavnymi jedlami. U pacientov precha-
dzajucich z inzulinovej lie¢by reZzimu bazal-bolus na
IDegAsp je potrebné upravit davku podla individual-
nych potrieb. Vo vSeobecnosti pacienti zacinaju liecbu
rovnakym poctom bazalnych jednotiek. IDegAsp mozu
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pouzivat pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene.
Monitorovanie glukdzy sa ma zintenzivnit a davka in-
zulinu sa ma prisposobit individualnym potrebam.
IDegAsp moOzu pouzivat aj starSie osoby [8].
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