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Sazetak

Prevalencija Secerne bolesti u Hrvatskoj iznosi 6.1 %. Ngjvise bolesnika, oko 90% boluje
od tipa 2 Se¢erne bolesti. Nakon dugogodisnjeg lije¢enja oralnim antidijabeticima, kada
sekretorni manjak inzulina postane velik, njih oko 26% trebaterapiju inzulinom (obi¢no
uz istovremenu primjenu oralnih antidijabetika).

Inzulin glargin i detemir dugodjelujuéi su inzulinski analozi proizvedeni
rekombinantnom DNA tehnologijom. Inzulin glargin u Hrvatskoj registriran jeu
terapijskoj indikaciji: lijecenje Secerne bolesti u odraslih, adolescenata i djece od 6
godina navise kojima je potrebno lijecenje inzulinom. U bolesnika s dijabetesom tipa 2
moze se davati zgjedno soranim antidijabeticima. Primijenjuje se jednom dnevno, u bilo
koje, ali uvijek isto doba dana. Na Osnovnoj listi lijekova HZZO-a nalaze se Lantus 100
i.j./ml otopina zainjekciju u ulosku i Lantus 100 U/ml SoloStar (brizgalica sa staklenim
uloskom 3 ml). Inzulin detemir u Hrvatskoj registriran je u terapijskoj indikaciji: lijecenje
Secerne bolesti u odraslih, adolescenatai djece od 2 ili vise godina kojima je potrebno
lijecenje inzulinom. MoZe se koristiti u monoterapiji kao bazalni inzulin ili u kombinaciji
s bolus inzulinom. MoZze se davati zgjedno s oranim antidijabeticimaili kao dodatna
terapija liraglutidu, kada se preporuca primijeniti jednom dnevno. Kada se primijenjuje u
sklopu bazal-bolus inzulinske terapije, treba ga primijeniti jednom ili dva puta dnevno,
ovisno o bolesnikovim potrebama. Na Osnovnoj listi lijekova HZZO nalazi se Levemir
FlexPen 100 U/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

Prema napomeni u Osnovnoj listi lijekova HZZO-a (svibanj 2012.) indikacija zainzulin
glargin i detemir ogranicena je za bolesnike na intenziviranoj terapiji inzulinom (dnevno
1ili 2 injekcije bazalnog inzulina + 3 injekcije kratkodjeluju¢eg inzulina uz glavne
obroke), koji tijekom posljednjih 6 mjeseci unato¢ promjenama terapijske sheme ne
uspijevaju posti¢i zadovoljavajuéu glukoregulaciju (HbAlc < 6,5%), koji imaju vise od
jedne hipoglikemije tjedno, a kod kojih se s ostalim vrstama inzulina ne moze postici
dobraregulacija glikemije, po preporuci i na odgovornost specijalista dijabetologa.

Medunarodne Klinicke smjernice iz 2012. godine proizasle su iz novih spoznagja o
ucincimai riziku kontrole glikemije na makrovaskularne komplikacije, novim
spoznajama o u¢inkovitosti i Skodljivosti novih grupa lijekova, povlacenju strzista
drugih, i potrebi lijecenja usmjerenog k individalnom bolesniku. Nove klini¢cke smjernice
preporucuju razli¢ite ciljne vrijednosti HbA1c, naglasavajuci vaznost
individualiziranog lijecenjai ciljnih vrijednosti. Vrijednosti HbA1lc od 6.0% - 6.5%
preporuéene su za odredenu skupinu bolesnika s kratkim trajanjem bolesti, ocekivanim
dugim trajanjem zivota, bez znacajne kardiovaskularne bolesti, ukoliko se ciljne
vrijednosti mogu posti¢i bez znacajne hipoglikemije ili drugih nuspojava. Vrijednosti
HbA1c od 7.0% - 8.0% preporucene su za bolesnike s anamnezom ozbiljne



hipoglikemije, ograni¢enog trajanja zivota, ozbiljnog komorbiditeta ili nemogu¢nosti
postizanja razine glikiranog hemoglobina od 7.0% usporkos edukaciji bolesnika,
dugotrajnog savjetovanja i adekvatnoj dozi peroralnih antidijabetika i inzulina.

Kada terapija oralnim antidijabeticima postane neucinkovita, kao 1. preporuka je dodatak
bazalnog inzulina (inzulin srednjedugog djelovanja NPH ili inzulin dugog
djelovanja - glargin ili detemir), obi¢no uzistovremenu primjenu jednogili dva oralna
antidijabetika.

U bolesnika stipom 2 Secerne bolesti, kada terapija oranim antidijabeticima postane
neucinkovita, prva preporukaje dodatak bazalnog inzulina (inzulin srednjedugog
djelovanja NPH ili inzulin dugog djelovanja - glargin ili detemir), obi¢no uz
istovremenu primjenu jednog ili dva oralna antidijabetika.

S obzirom na literaturne podatke, najnovije smjernice i preporuke, svakako nije eticki
uskratiti dugodjelujuce inzulinske analoge, glargin i detemir, u bazalnoj terapiji
inzulinom i oralnim antidijabeticima kod bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti, usprkos
njihovoj visokoj cijeni, kod osoba koje ne dostizu ciljne vrijednosti HbA 1c radi znacajne
hipoglikemije ili imaju znacajne hipoglikemije usprokos zadovoljavaju¢im vrijednostima
HbA1c; ako osobaima ponavljajuce simptomatske hipoglikemije koje ogranicavaju stil
Zivota; ako osoba treba asistenciju druge osobe za primjenu inzulina, a primjena
dugodjelujuc¢ih inzulina ¢e smanjiti potrebu s dva puta dnevno na jednom dnevno; ili ako
0soba ne moze koristiti medicinski proizvod za injiciranje NPH inzulina

Svakako treba promijeniti napomenu u Osnovnoj listi lijekova HZZO-a (svibanj 2012.) u
kojoj je indikacija za inzulin glargin i detemir ograni¢ena ,,za bolesnike na intenziviranoj
terapiji inzulinom (dnevno 1 ili 2 injekcije bazalnog inzulina + 3 injekcije
kratkodjelujuc¢eg inzulina uz glavne obroke), koji tijekom posljednjih 6 mjeseci unato¢
promjenama terapijske sheme ne uspijevaju pogti¢i zadovoljavajuéu glukoregulaciju
(HbA1c < 6,5%), koji imaju vise od jedne hipoglikemije tjedno, a kod kojih se s ostalim
vrstama inzulina ne moze posti¢i dobra regulacija glikemije, po preporuci i na
odgovornost specijalista dijabetologa’“.

Navedenu napomenu potrebno je promijeniti u suradnji sa Struénim drustvom s obzirom
na nove spoznaje o ciljnim vrijednostima HbA1c, te jasne preporuke o bazalnoj terapiji
inzulinom (bazalni inzulin: inzulin srednjedugog djelovanja (NPH inzulin) ili inzulin
dugog djelovanja - glargin ili detemir), uzistovremenu primjenu jednog ili dva oralna
antidijabetika. U kontroli glikemije, inzulin glargin i inzulin detemir ekivalentni su NPH
inzulinu i medusobno. Inzulini dugog djelovanja imaju znacajno manje no¢nih
hipoglikemija od inzulina srednjedugog djelovanja, imaju visu cijenu, a inzulin detemir
zahtijeva vece doze od inzulin glargina




| Okvir za postupak procjene zdravstvenih tehnologija u
Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija je multidisciplinaran, struc¢an, nepristran, objektivan,
temeljen na principima medicine utemeljene na dokazima, i transparentan proces
procjene Klinicke ucinkovitosti i sigurnosti, uz ekonomsku analizu novih ili vec
postojecih zdravstvenih tehnologija (lijekova, medicinskih proizvoda, kiruskih procedura,
dijagnostickih postupaka, kao i ostalih tehnologija s podrucja prevencije, dijagnostike,
lijecenjai rehabilitacije), u usporedbi s najboljom postoje¢om (tzv. zlatnim standardom)
ili ukoliko takva ne postoji, s trenutacnom, uobi¢ajenom praksom, uzimajuci u obzir
eticka, socijalna, pravnai organizacijska nacela

Osnovni cilj procjene zdravstvenih tehnologija davanje je nepristrane, struc¢ne, objektivne
I transparentne preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni
dosadasnje zdravstvene tehnologije u svrhu daljnjeg donoSenja konacne objektivne
odluke u zdravstvenoj politici, engl. Evidence-based health care policy and decision-
making, dakle narazini Ministarstva zdravlja, Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje i uprava bolnica

Procjena zdravstvene tehnologije moze se odnositi na: procjenu jedne tehnologije za
jednu indikaciju (engl. Sngle Technology Assessment, STA) u usporedbi s dosad
najboljom postojecom, te na procjenu vise tehnologija za jednu indikaciju ili jedne
tehnologije za vise indikacija (engl. Multiple Technology Assessment, MTA) u usporedbi
s dosad ngjboljom postojecom.

Zavrsni produkt procjene zdravstvenih tehnologija predstavlja pisani dokument koji
sadrzava slijedece domene: opis zdravstvenog problema i njegovo lijecenje, opis nove
zdravstvene tehnologije, klinicku u¢inkovitost, sigurnost, troskove i ekonomsku
evaluaciju, u usporedbi s dosad ngjboljom postoje¢om, uz eti¢ka, socijalna, pravna i
organizacijska nacela

2007. godine Zakonom o kvaliteti zdravstvene zadtite (NN 107/2007., Clanak 24.)
definirana je uloga Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu u postupku
provodenja procjene zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoj; “ Agencija za
kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu provodi postupak procjene zdravstvenih
tehnologija,...... te osigurava bazu podataka vezano uz akreditiranje, unaprjedivanje
kvalitete zdravstvene zastite, edukaciju i procjenjivanje medicinskih tehnologija....”
(http://narodne-novine.nn.hr/clanci/d uzbeni/329378.html). 6. listopada 2010. donesen je
Plan i program mjera za osiguranje, unapredenje, promicanje i pracenje kvalitete
zdravstvene zastite kojim se utvrduje sto sve obuhvaca procjena zdravstvenih tehnologija



http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/329378.html

(NN 114/2010.): uspostavu sustava za procjenu zdravstvenih tehnologija (lijekovi,
medicinski proizvodi, zdravstveni postupci); odredivanje pokazatelja za procjenu i
uvodenje novih zdravstvenih tehnologija; davanje misljenja Agencije za kvalitetu i
akreditaciju u zdravstvu (u daljnjem tekstu: Agencija) u postupku provodenja javne
nabave zdravstvene tehnologije za nositelja zdravstvene djelatnosti, kada je takvo
misljenje potrebno sukladno odluci ministra nadleznog za zdravstvo; davanje misljenja
Agencije u postupku provodenja javne nabave nove zdravstvene tehnologije za nositelja
zdravstvene djelatnosti, kada je takvo misljenje potrebno sukladno odluci ministra
nadleznog za zdravstvo; davanje misljenja Agencije u postupku javnog oglasavanja
zdravstvene tehnologije koje mora biti sastavni dio oglasa o zdravstvenoj tehnologiji;
davanje misljenja Agencije Hrvatskom zavodu za zdravstveno osiguranje (u daljnjem
tekstu: HZZO) o zdravstvenoj tehnologiji za sve izvorne lijekove, medicinske proizvode i
zdravstvene postupke za koje misljenje Agencije zatraze povjerenstvai stru¢ne sluzbe
HZZO (http://narodne-novine.nn.hr/default.aspx). Navedeni je na snazi do donoSenja novog
Plana i programa mjera za osiguranje, unapredenje, promicanje i pracenje kvalitete
zdravstvene zastite.

Od 12. gudenog 2011. godine, novim Zakonom o kvaliteti zdravstvene zastite i socijalne
skrbi, NN 124/11, http://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2011 11 124 2472.htm,

dodatno je definirana uloga Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu i socijalnoj
skrbi u postupku provodenja procjene zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoy;
»-.provodi postupak procjene zdravstvenih tehnologija, vodi bazu podataka procijenjenih
zdravstvenih tehnologija, uspostavlja sustav za procjenu novih ili ve¢ postojecih
zdravstvenih tehnologija, predlaze ministru nadleznom za zdravstvo pravilnik o procjeni
zdravstvenih tehnologija, provodi trajnu edukaciju svih sudionika u procesu izrade
procjene zdravstvenih tehnologija, suraduje s pravnim i fizickim osobama na podrucju
procjene zdravstvenih tehnologija, ostvaruje medunarodnu suradnju na podrucju procjene
zdravstvenih tehnologija, osigurava bazu podataka vezano uz procjenjivanje medicinskih
tehnologija.”

Potpuni pravni okvir procesa procjene zdravstvenih tehnologija bit ¢e odreden
buduéim Pravilnikom o procjeni zdravstvenih tehnologija koji donosi ministar
nadlezan za zdravlje na prijedlog Agencije.

U suradnji Odjela zarazvoj, istrazivanje i zdravstvene tehnologije Agencije i ¢lanova
multidisciplinarne Radne grupe za procjenu zdravstvenih tehnologija napisane su
Hrvatske smjernice za procjenu zdravstvenih tehnologija, na engleskom jeziku ,, The
Croatian Guideline for Health Technology Assessment Process and Reporting”
objavljene u veljaci 2011. godine na web stranicama Agencije za kvalitetu i akreditaciju u
zdravstvu, http://mww.aaz hr/main.php?ID=21. Navedene Smjernice dopunjavat ¢e se,
mijenjati i prilagodavati sukladno budu¢im promjenama zakonskog okvira za procjenu
zdravstvenih tehnologija u Republici Hrvatskoj, eventualnim znanstvenim metodoloskim
promjenama, kao i saznanjimai iskustvima tijekom prakti¢nog procesa procjene
zdravstvenih tehnologija u Hrvatsko;.
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|| Procjena zdravstvenih tehnologija, inzulin glargin i inzulin detemir
u kombinaciji soralnim antidijabeticima za lije¢enj e bolesnika sa Se¢ernom bolesti
tipa 2*

1. Uvod | metode

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO) zaprimio je prijedlog tvrtke Sanofi-
aventis Croatia d.0.0. za proSirenjem terapijske primjene inzulin glargina - Lantusa u
Osnovnoj listi lijekova Zavoda, kao i prijedlog Hrvatskog drustva za dijabetes i bolesti
metabolizma pri Hrvatskom lije¢nickom zboru za proSirenje terapijske primjene inzulin
glargina-Lantusai inzulin detemira - Levemira u Osnovnoj listi lijekova Zavoda.
Navedeni prijedlog indikacije je ,primjena inzulin glarginai inzulin detemirau
kombinaciji s oralnim antidijabeticima za skupinu bolesnika s dijabetesom tipa 2, koji
nakon 3-6 mjeseci kombinirane terapije maksimalnim dozama oralnih antidijabetika nisu
pogtigli ciljne vrijednosti HbA1c < 6.5%". Povjerenstvo za lijekove Zavoda razmotrilo je
i odgodilo prijedloge na sjednici odrzanoj 11. srpnja 2011. godine.

Temeljem zamolbe Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, zaprimljene
19.09.2011. godine za detaljnom procjenom zdravstvenih tehnologija, inzulin glarginai
inzulin detemira u lije¢enju bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 (s obzirom na moguci
Znacajan utjecaj na proracun Zavoda), Odjel zarazvoj, istrazivanje i zdravstvene
tehnologije Agencije, pripremio je ovaj zavrsni dokument navedene procjene te preuzima
punu odgovornost za sadrzgj i zavrsni oblik.

U privitku Zamolbe dostavljeni su i slijedeci dokumenti: Prijedlog tvrtke Sanofi-aventis
Croatia d.o.0. za proSrenje terapijske primjene inzulina glargina-L antusa u Osnovnoj listi
lijekova Zavoda te Prijedlog Hrvatskog drustva za dijabetes i bolesti metabolizma pri
Hrvatskom lije¢nickom zboru za proSirenje terapijske primjene inzulin glargina - Lantusa
i inzulin detemira - Levemirau Osnovnoj listi lijekova Zavoda.

Prema napomeni u Osnovnoj listi lijekova HZZO-a (svibanj 2012.) indikacija za
inzulin glargin i detemir ograniéena je za bolesnike na intenziviranoj terapiji
inzulinom (dnevno 1ili 2 injekcije bazalnog inzulina + 3 injekcije kratkodjelujuéeq
inzulina uz glavne obroke), koji tijekom posljednjih 6 mjeseci unato¢ promjenama
terapijske sheme ne uspijevaju posti¢i zadovoljavajucu glukoregulaciju (HbAlc < 6,5%),
koji imaju vise od jedne hipoglikemije tjedno, a kod kojih se s ostalim vrstama inzulina
ne moZze posti¢i dobraregulacija glikemije, po preporuci i na odgovornost specijalista
dijabetologa.

Napominjemo kako je ova procjenai zavrsni dokument procjene zdravstvenih
tehnologija pripremljen tijekom uspostave procesa procjene zdravstvenih
tehnologija u Hrvatskoj, uz joS uvijek nedostatan zakonski okvir (nije definiran
Pravilnik za procjenu zdravstvenih tehnologija, a vazeéi pravilnici ne definirgju



ulogu HTA u procesma donoSenja odluka u zdravstvenoj politici, dok neki
onemoguéavaj u dobivanje duzbenih podataka), nedostatak zaposlenika u Odjelu i
nedostatna financijska sredstva.

Sukladno Hrvatskim smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija, ukoliko postoje

vec objavljeni dokumenti procjene zdravstvenih tehnologija, bit ¢e kriti¢ki procijenjeni,
nadopunjeni novim spoznajamai prilagodeni na nacionalnu razinu.

2. Bolest u kojoj se primjenjuju nhavedene zdravstvene tehnologije (1-19)

2.1. Seéerna bolest tipa 2

Prevalencijai incidencija Secerne bolesti tipa 2 raste svugdje u svijetu. | dalje je vodeci
uzrok kardiovaskularnih poremecaja, sljepoce, terminalne bubrezne insuficijencije,
amputacijai hospitalizacija. Osnovni cilj lije¢enja je posti¢i $to bolju regulaciju
glikemije, smanjiti ucestalost komplikacijai odrzati kvalitetu zivota

Nastanak mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija

Prospektivna randomizirana kontrolirana ispitivanja (engl. Randomized Controlled Trial,
RCT) jasno su pokazala smanjenje mikrovaskularnih komplikacija uz bolju regulaciju
glikemije (nizi HbAlc, kao zamjenski ishod).

UKPDS studija, uz 10-godisnje pracenje, ukljucila je novootkrivene bolesnike stip 2
Secernom bolesti i randomizirala ih u standardnu skupinu, lije¢enu promjenama zivotnog
stila odnosno dijetom (uz farmakolo3ko lijecenje ukoliko hiperglikemija postane teska, ili
glukoza nataste bude >15 mmol/l) i skupinu kojaje lijecenja preparatima sulfonilureje ili
inzulinom (s podrgrupom bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom na metforminuy).
Njihov HbA1c bio je 0.9% nizi nego HbA1c bolesnika lijecenih promjenama zivotnog
stila (7.0% : 7.9%). Navedeno snizenje bilo je praceno statisticki zna¢ajnim smanjenjem
mikrovaskularnih komplikacija (retinopatije, nefropatije i neuropatije), ali nei
makrovaskularne bolesti nakon 10-godisnjeg pracenja. Nije bilo razlike razine HbAlc
medu lijekovima iz grupe sulfonilureje i inzulina.

Hipoglikemija je bila znacajno ¢eSta nego u grupi standardno lijecenih bolesnika
(p<0.0001). Godisnje znacajne hipoglikemicke epizode javljale su se u 0.7%
konvencionalno lijecenih, 1.0% lije¢enih klorpropamidom, 1.4% lijecenih
glibenklamidom i 1.8% lijecenih inzulinom.

Porast tjelesne tezine bio je znatajno vedi nego u sandardnoj skupini (uz srednju
vrijednost 2.9 kg, p<0.001), abolesnici lijeceni inzulinom imali su veci porast tjelesne
tezine (4.0 kg) nego oni na klorpropamidu (2.6 kg) ili glibenklamidu (1.7 kg).

2008. godine rezultati tri klinicka ispitivanja, ACCORD, ADVANCE i VADT ukazali su
utjecaj dvije razine glikemicke kontrole (HbA1c) na kardiovaskularne ishode kod
bolesnika s visokim rizikom kardiovaskularnih dogadaja. U ispitivanjima ACCORD i



VADT koristene su razli¢ite kombinacije oralnih antidijabetika i inzulina, sciljem
snizenjaHbA1c <6.0%. Studija ADVANCE imala je cilj snizenje HbAlc <6.5% uz
lijecenje gliklazidom.

Niti jedna studija nije ukazala na statisticki znacajno smanjenje kardiovaskularnih ishoda;
ACCORD studija ukazala je na ¢ak 22% vecu ukupnu smrtnost kod grupe bolesnika s
postignutim nizim vrijednostima HbA1c. Udio hipoglikemije bio je tri puta veci nego kod
bolesnika s visim vrijednostima HbA 1c.

Donedavno je bilo nejasno dovodi li uvodenje bazalnog inzulina u po¢etnom stadiju
bolesti do klinicki dugotrajnih uc¢inaka ili do progresivnog povecanjatjelesne tezine, vise
hipoglikemickih epizoda koji dalje mogu dovesti do pove¢anog kardiovaskularnog rizika,
vecih troskovai manje kvalitete zivota. Nedavno objavljeni rezultati studije ORIGIN
(usporedba inzulin glarginai uobicajene skrbi kod bolesnika s ranom fazom tipa 2
Secerne bolesti) pokazali su neutralni ucinak inzulin detemira na kardiovaskularne ishode
i malignu bolesti, uz znac¢ajan porast hipoglikemi¢nih epizoda i manji porast tjelesne
tezine u sporedbi s bolesnicima na standardnoj terapiji. Zato ovi rezultati ne podupiru
promjenu standarne terapije u ranoj fazi bolesti, odnosno rano uvodenje inzulin glargina
u lijecenje rane faze tipa 2 Se¢erne bolesti.

Vaznost hipoglikemije kao nuspojave lijecenja inzulinom

Literaturni podatci ukazuju na znacajnost nastanka teske hipoglikemije, tijekom lijecenja
bolesnika s tip 2 Secernom bolesti, kao neovisnog ¢imbenika pove¢anog morbiditeta i
mortaliteta (ADVANCE, ACCORD), i porastatroskova lijecenja.

Budnitz i sur. opisuju ozbiljne nuspojave kao uzrok dolaska u hitnu sluzbu uz posljedi¢nu
hospitalizaciju: na 2. mjestu uzro¢nih ¢imbenika bili su antidijabetici, s nuspojavom
hipoglikemijom (94.6%). Inzulin je bio uzrokom hospitalizacije u 13.9%, a oralni
antidijabetici u 10.7% bolesnika.

Brod i sur. proveli su web istrazivanje na bolesnicimastip 2 DM iz Francuske,
Njemacke, Vel. Britanije i SAD-a. Njih vise od Y4 prijavilo je blagu hipoglikemiju svaki
tjedan, uz gubitak poslovnih sati, od 8.3-15.9 sati. No¢ne hipoglikemije (blage do
umjerene) imalo je 31 % bolesnika, koje su rezultirale nedolaskom na posao kod njih
28%.

Se¢erna bolest u Hrvatskoj

Prevalencija Secerne bolesti u Hrvatskoj iznosi 6.1 %. Procjenjuje se da u Hrvatskoj oko
316000 osoba ima Se¢ernu bolest. Najvise bolesnika, oko 90% boluje od tipa 2 Secerne
bolesti. Nakon dugogodisnjeg lijecenja oralnim antidijabeticima, kada sekretorni manjak
inzulina postane velik, njih oko 26% treba terapiju inzulinom (obi¢no uz istovremenu
primjenu oralnih antidijabetika).
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Prema | zvjeStu Nacionalnog registra osoba sa Secernom boleséu CroDiab za 2011.
godinu, u Hrvatskoj su prema podatcima Centranog zdravstvenog informacijskog
sustava (CEZIH) u 2011. registrirane 230084 punoljetne osobe s dijagnozom Se¢erne
bolesti.

U CroDaib registru ukupno je registrirano 109109 bolesnika. U 2011. godini pristigle su
prijave za 37825 osoba sa Secernom boleS¢u. Njih 6.05% klasificirano je kao tip 1;
92.86% kao tip 2; 0.74% kao drugi tip; 0.34% kao gestacijski dijabetes.

Od svih bolesnika, 52.82% lijec¢eno je oralnim hipoglikemicima; 19.11% oralnim
hipoglikemicima u kombinaciji sinzulinom; 26.53% samo inzulinom, a 1.55% samo
osnovnim dijetetskim mjerama.

Regulacija glikemije bila je dobra (HbA 1c <6.5%) kod 22.26%; uvjetno zadovoljavajuca
(6.5% - 7.5%) kod 35.26% bolesnika, alo3a (HbA1c >7.5%) u 42.49% bolesnika,
http://mww.idb.hr/CDN_2011.pdf, http://www.hzjz.hr/publikacije/crodiabreg2011.pdf.

2.2. Lijefenje Secerne bolesti tipa 2

2.2.1. Smjernice Americkog dijabetoloskog drustva (American Diabetes Association,
ADA) i Europskog drustva za istrazivanje dijabetesa (European Association for the
Study of Diabetes, EASD) za lijefenjetipa 2 Sec¢erne bolesti, lipanj 2012. godine

Navedene Smjernice razlikuju se od prethodnih iz 2011. godine, jer su viSe usmjerene
individualnom lijecenju bolesnika, uzimajuci u obzir bolesnikove potrebe i vrijednosti.
Smjernice i dalje uvazavaju temelje Medicine utemeljene na dokazima (prema engl.
Evidence-Based Medicine, EBM): savjesna, nedvojbena i kriticka primjena najboljega
moguceg dokaza u donoSenju odluka o skrbi za pojedinog bolesnika i Klini¢ke prakse
utemeljene na dokazima (povezivanje osobnoga iskustva i sustava vrijednosti lijecnika i
sustava vrijednosti bolesnika s najboljim mogu¢im dokazom iz medicinske literature.
Uvijek treba biti povezana s bolesnikovom odlukom utemeljenoj na dokazima.
Bolesnikove vrijednosti su osobne sklonosti, razumijevanje i o¢ekivanja definirana kroz
odgoj, obrazovanje, kulturu i religiju.).

Nove smjernice (lipanj 2012.) proizasle su iz novih spoznaja o uc¢incimai riziku kontrole
glikemije na makrovaskularne komplikacije, novim spoznajama o ucinkovitosti i
Skodljivosti novih grupa lijekova, povlacenju strzista drugih, i potrebi lijecenja
usmjerenog k individalnom bolesniku. Individualizacija lijecenja temelj je uspjeha.
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Ciljne vrijednosti HbAlc

Nove smjernice preporucuju razli¢ite ciljne vrijednosti HbAlc, naglasavajuci vaznost
individualiziranog lijecenjai ciljnih vrijednosti. Za vecinu bolesnika i dalje je preporuka
smanjenje HbA1c <7%.

Vrijednosti HbAlc od 6.0% - 6.5%

- za odredenu skupinu bolesnika s kratkim trajanjem bolesti, o¢ekivanim dugim trajanjem Zivota,
bez znacajne kardiovaskularne bolesti, ukoliko se ciljne vrijednosti mogu postici bez znacajne
hipoglikemijeili drugih nuspojava.

Vrijednosti HbAlc od 7.0% - 8.0%
- za bolesnike s anamnezom ozbiljne hipoglikemije, ograni¢enog trajanja Zivota, ozbiljnog

komorbiditeta ili nemogucnosti postizanja razine HbA1c od 7.0% usporkos edukaciji bolesnika,
dugotrajnog savjetovanjai adekvatnoj dozi peroralnih antidijabetika i inzulina.

| dalje se naglaSava vaznost promjene zivotnog stila (fizicka aktivnost, smanjenje tjelesne
teZine i dijabeticka dijeta).

Lijekovi za lijecenje Secerne bolesti tipa 2

Oralni antidijabetici i neinzulinski pripravci za parenteralnu primjenu

| zbor oranih antidijabetika i neinzulinskih parenteralnih pripravaka ovisi 0 njihovoj
ucinkovitosti naregulaciju glikemije, utjecaju na mikro i makrovaskularne komplikacije,
kvalitetu zivota, spektar nuspojava, natin doziranja, cijeni, te bolesnikovim osobnim
sklonostima i o¢ekivanjima (Tablica 1).
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Tablica 1. Oralni antidijabetici i neinzulinski pripravci za parenteralnu primjenu

Oralni antidijabetici i neinzulinski Prepar ati
parenteralni pripravci
BIGVANIDI metfor min

(visoko uc¢inkovit u snizavanju HbAlc;
niskog rizika hipoglikemije; bez djelovanja
natjeesnu teZinuili je smanjenje; Gl
nuspojave i lakt-acidoza; niska cijena)

SULFONAMIDI-DERIVATI UREJE

gliburid, glibenklamid, glipizid, gliklazid,
glimepirid, glikvidon

(visoko u¢inkoviti u snizavanju HbAlc;
umjerenog rizika hipoglikemije; uzrokuju
porast tjelesne teZine; glavna nupojava:
hipoglikemija; niska cijena)

INHIBITORI alfa-GLUKOZIDAZE

akarboza, miglitol

TIAZOLIDINDIONI

pioglitazon

(visoko uc¢inkovit u snizavanju HbAlc;
niskog rizika hipoglikemije; dovodi do
porast tjelesne teZine; glavne nupojave:
edemi, kardijalna dekompenzacija, koStane
frakture; visoka cijena)

INHIBITORI DIPEPTIL-PEPTIDAZE 4
(DPP-4)

sitagliptin, vidagliptin, saksagliptin,
linagliptin

(umjereno ucinkoviti u snizavanju HbA1c;
niskog rizika hipoglikemije; neutralni na
tjelesnu tezinu; ozbiljne nupojave rijetke;
visoka cijena)

GLINIDI

repaglinid, nateglinid

KOMBINACIJE

kombinacije sulfonil-ure e i metfor mina,
kombinacije inhibitora DPP-4 i
metfor mina

AGONISTI GLP-1 receptora
(parenteralno)

eksenatid, liraglutid

(visoko ucinkoviti u snizavanju HbAlc;
niskog rizika hipoglikemije; smanjuju
tjelesnu tezinu; glavna nupojava: Gl
nuspojave; visoka cijena)
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[ nzulini

Nakon lijecenja oralnim antidijabeticima, kada sekretorni manjak inzulina postane velik,
potrebno je zapoceti terapiju inzulinom (istovremenu primjenu oralnih antidijabetika i

inzulina).

Podjela inzulina prema brzini djelovanja

ULTRABRZODJEL UJUCI
(ULTRAKRATKODJEL UJUCI)
INZULINSKI ANALOZ|

- inzulin lispro
- inzulin aspart
- inzulin glulizin

INZULINI BRZOGA (KRATKOGA)
DJELOVANJA

- humani inzulin
(regularni inzulin)

INZULINI SREDNJEDUGA
DJELOVANJA

- humani inzulin (izofan-inzulin ili NPH -
engl. Neutral Protamine Hagedorn: suspenzija
inzulina s protaminom;

inzulin-cink suspenzija: 30% amorfni + 70%
kristalni)

INZULINI SREDNJEDUGA
DJELOVANJA SBRZIM UCINKOM

- predmijeSani humani inzulin
(mjeSavina npr. 30% regularnog + 70% izofan
inzulina)

INZULINI SREDNJEDUGA
DJELOVANJA SULTRABRZIM
POCETKOM DJELOVANJA

- predmijeSani inzulin aspart

(mjeSavina inzulina aspart + inzulin aspart s
protaminom)

- predmijeSani inzulin lispro
(mjeSavinainzulin lispra+ inzulin lispro s
protaminom)

INZULINI DUGA i ULTRADUGA
DJELOVANJA

- inzulin glar gin*
- inzulin detemir*

* HZZO, Osnovna lista lijekova, ogr ani¢enaindikacija: za bolesnike naintenziviranoj terapiji
inzulinom (dnevno 1ili 2 injekcije bazalnog inzulina + 3 injekcije kratkodjel ujuceg inzulinauz glavne
obroke) koji tijekom posljednjih 6 mjeseci unato¢ promjenama terapijske sheme ne uspijevaju postici
zadovoljavajuéu glukoregulaciju (HbA 1c<6.5%), koji imaju viSe od jedne hipoglikemije tjedno, au kojih
se s ostalim vrstamainzulina ne moZe posti¢i dobra regulacija glikemije, po preporuci i na odgovornost

dijabetol oga
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Algoritam lijecenja bolesnika s tipom 2 Seéerne bolesti

M onoter apija — primjenajednog lijeka

Metformin kao 1. lijek izbora

(ukaliko nije kontraindiciran ili vrijednosti glikemijei simptomi nisu takvi da zahtijevaju inzulinsku terapiju)
Ukoliko je metformin kontraindiciran, kao 1. lijek primijeniti

ili preparate sulfonilureje;

ili pioglitazon;

ili DPP-4 inhibitor;

(uiznimnim duéajevima gdje se gubitak teZine navodi kao vaZan element lije¢enja mozZe se zapogeti inicijano
lijecenje s GL P-1 agonistom).

Dvojna ter apija - istovremena primjenadvalijeka

Ukoliko monoterapija tijekom tri mjeseca nije dovela do ciljnih vrijednosti HbA1c, metforminu treba dodati drugi lijek
iz skupine
ili sulfoniluree*;
ili tiazolidindiona;
ili DPP-4 inhibitor a;
ili GLP-1 agonist;
ili bazalni inzulin.
Bilo kgji dodani drugi lijek povezan je s daljnjim smanjenjem HbA1c oko 1%.
S obzirom na nedostatak studija komparativne u¢inkovitosti dugog trajanja, ne moZe se donijeti jedinstvena preporuka
za dodatak metforminu. Za svakog pojedinog bolesnika trebaju se uzeti u obzir prednosti i nedostatci svakog lijeka
ponaosob.

Trojnaterapija - istovremena primjenatri lijeka
Prilikom istovremene primjene tri lijeka, vaZno je voditi ratuna o komplementarnom mehanizmu djel ovanja,
nuspojavama, mogucim interakcijama, troSkovima, bolesnikovim vrijednostimai njegovom pridrZavanju uputama
lijecnika (tzv. compliance).

Trojnaterapija

metformin + sulfonilurga* + tiazolidindion ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor ili inzulin (bazalni: NPH,
glarginili detemir);

ili metformin + tiazolidindion + sulfonilureja* ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor agonist ili inzulin (bazalni:
NPH, glargin ili detemir);

ili metformin + DPP-4inhibitori + sulfonilureja* ili tiazolidindion ili inzulin (bazalni: NPH, glargin ili detemir);

ili metformin + GLP-1receptor agonist + sulfonilureja* ili tiazolidindion ili inzulin (bazalni: NPH, glargin ili
detemir);

ili metfromin +inzulin (bazalni: NPH, glargin ili detemir) + tiazolidindion ili
DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor agonist.

* glinidi kod bolesnika s razvojem kasne postprandija ne hipoglikemije naterapiji sulfonilurgjom

Terapijainzulinom u multiplim dnevnim dozama (intenzivir ana ter apija)

15




Lijec¢enje inzulinom, kada terapija oralnim antidijabeticima viSe nije u¢inkovita

Inzulini su visoko ucinkoviti u snizavanju HbA1c, imaju visoki rizik nastanka
hipoglikemije, dovode do porast tjelesne tezine, a glavna nupojava je hipoglikemija, dok
je njihova cijena varijabilna.

Kada terapija oralnim antidijabeticima postane neucinkovita, kao 1. preporuka je dodatak
bazalnog inzulina (inzulin srednjedugog djelovanja NPH ili inzulin dugog
djelovanja - glargin ili detemir), obi¢no uzistovremenu primjenu jednog ili dva oralna
antidijabetika.

Inzulini dugog djelovanja imaju zna¢ajno manje no¢nih hipoglikemija od inzulina
srednjedugog djelovanja, ali su skuplji, ainzulin detemir zahtijeva vece doze.

Vecinu bolesnika koja zahtijeva inzulinsku terapiju moguce je lijeciti jednom dozom
bazalnog inzulina, ali neki ¢e zahtijevati i ultrabrzodjelujuce (ultrakratkodjelujuce)
neposredno prije obroka (inzulin lispro, aspart ili glulizin), tzv. bazal-bolus terapija.

2. moguénost predstavljalijecenje predmijeSanim inzulinima koji sadrze fiksne doze
inzulina (tzv. pre-mixed insulin), u dvije dnevne doze, prije jutarnjeg i vecernjeg obroka
(inzulini srednjedugog djelovanja s brzim u¢inkom ili inzulini srednjedugog djelovanja s
ultrabrzim pocetkom djelovanja).

Ukoliko je HbA1c >9% prilikom postavljanja dijagnoze tipa 2 Secerne bolesti, moze se
razmotriti primjena inzulina kao inicijalna terapija, a svakako je potrebna kod bolesnika
sa znacajnim simptomima hiperglikemije ili HbA1c >10%.

16



Algoritam lije¢enja inzulinom

Ne-inzulinsko lijecenje
!
Bazalni inzulin (obi¢no sjednim ili dva oralna antidijabetika)
!
Bazalni inzulin + 1 doza ultrabrzodjel uju¢eg (ultrakratkodjelujuci) neposredno prije obroka (inzulin lispro,
aspart ili glulizin), tzv. bazal-bolus ter apija
!
Bazalni inzulin + > 2 doza ultrabrzodjelujué¢eg (ultrakratkodjel ujuci) neposredno prije obroka (inzulin
lispro, aspart ili glulizin), tzv. bazal-bolusterapija

ili rijeda moguénost:

Ne-inzulinsko lijecenje
I
|

Predmijesani inzulin dva puta dnevno

!
Bazalni inzulin + > 2 doza ultrabrzodjel ujuc¢eg (ultrakratkodjel ujuci) neposredno prije obroka (inzulin

lispro, aspart ili glulizin), tzv. bazal-bolusterapija

ili rijeda moguénost:
Ne-inzulinsko lijecenje
!

Bazalni inzulin (obi¢no sjednim ili dva oralna antidijabetika)

Predmijesani inzulin dva puta dnevno
!
Bazalni inzulin + > 2 doza ultrabrzodjel uju¢eg (ultrakratkodjel ujuéi) neposredno prije obroka (inzulin
lispro, aspart ili glulizin), tzv. bazal-bolusterapija

Kljuénetocke inzulinske terapije:

svaki inzulin snizava glukozu i HbA1c;

svaki inzulin je vezan s porastom tjelesnetezinei rizikom hipoglikemije;
ukoliko se primijenjuju vece doze uz agresivniju titraciju, HbAlc bit ée
niz, ali uz veéi rizik nastanka nuspoj ava;

u usporedbi shumanim inzulinima srednjeduga djelovanja (NPH inzulin)
dugodj€elujuéi inzulinski analozi (glargin i detemir) smanjuju nastanak
noéne hipoglikemije, a ultrabrzodjelujuéi inzulinski analozi smanjuju
postprandijalnu hiperglikemiju
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Lijecenje metforminom obi¢no se nastavlja uz bazalnu inzulinsku terapiju, uz tada manji
porast tjelesne tezine. Tiazolidindionima se obi¢no smanjuje dozaiili se prekidaju, kao i
preparati sulfonilureje. Istovremena primjena DPP-4 ili agonista GLP-1 receptoramoze
pomoc¢i kod nekih bolesnika. Treba uzeti u obzir i cijene svih lijekova

Potrebna su daljnja visoko kvalitetna klinicka ispitivanja komparativne uc¢inkovitosti (s
dugotrajnim pracenjem klinickih ishoda), sigurnosti, troskovne ucinkovitosti i kvalitete
Zivota, uz dovoljno dugo pracenje bolesnika.

Ciljne vrijednosti glikemije kao i terapija trebaju biti individualizirani. Dijeta, tjelesna
aktivnost i edukacijatemelj su svakog lijecenja.

Metformin je lijek 1. izbora, ukoliko ne postoje kontraindikacije za njegovu primjenu.
Metformin je visoko u¢inkovit u snizavanju HbA1c; niskog rizika hipoglikemije; bez
djelovanja natjelesnu tezinu ili je smanjuje; od nuspojava znacajne su Gl nuspojave i
lakt-acidoza, a njegova prednost je i niska cijena.

Nakon metformina, nedostatni su podatci koji bi vodili izbor lijekova u daljnjem
lijecenju. Svakako se preporucaistovremeni dodatak jednog ili dva oralna antidijabetika
ili parenteralne terapije, s ciljem minimiziranja nuspojava.

Odredeni broj bolesnika trebat ¢e inzulinsku terapiju kao monoterapiju ili uz istovremenu
primjenu oralnih antidijabetika. Sve odluke o lijecenju trebaju biti donijete zajedno s
bolesnikom, uvazavajuci njegove vrijednosti i potrebe.

U odredenim okolnostima (npr. kada je cilj izbjeci hipoglikemiju; kada je cilj izbjeci
porast tjelesne tezine; ili kada je cilj minimizirati troskove lijec¢enja (kada su inzulini
izbora humani NPH dakle srednjedugodjelujuci, a ne dugo djelujuéi glargin ili detemir)
postoje adaptirane preporuke sobzirom narazlidite ciljeve.

Ukoliko jecilj izbjeéi hipoglikemiju:

M onoter apija:

metformin

!
Dvojnaterapija:

metformin + tiazolidindion;
ili metformin + DPP-4 inhibitori;
ili metformin + GLP-1 receptor agonisti.
!

Trojnaterapija
metformin + tiazolidindion + ili DPP-4 inhibitori ili GLP-1 receptor agonisti; ili metfromin

+ DPP-4 inhibitori + tiazolidindion; ili
metformin + GL P-1 receptor agonist + tiazolidindion
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Ukoliko jecilj izbjeci porast tjelesnetezine:

M onoter apija:

metformin

!
Dvojnaterapija:

metformin + DPP-4 inhibitori; ili
metformin + GL P-1 receptor agonisti

Ukoliko je cilj minimizirati troskove lijecenja:

M onoter apija:

metformin

!
Dvojnaterapija:

metformin + sulfonilurga; ili
metfor min + inzulin (obiéno bazalni inzulin - NPH inzulin).

!
Trojnaterapija
metfor min + sulfonilurgja + inzulin (obiéno bazalni inzulin - NPH inzulin)

l

Intenziviranainzulinska terapija
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3. Opis zdravstvene tehnologije: inzulin glargin i inzulin detemir

3.1. Inzulin glargin i inzulin detemir

Inzulin glargin je analog inzulina s produljenim djelovanjem proizveden
rekombinantnom DNA tehnologijom.

U Hrvatskoj registriran je u terapijskoj indikaciji: lijecenje Se¢erne bolesti u odraslih,
adolescenata i djece od 6 godina naviSe kojima je potrebno lije¢enje inzulinom. U
bolesnika s dijabetesom tipa 2 moze se davati zajedno s oralnim antidijabeticima.
Primijenjuje se jednom dnevno, u bilo koje, ali uvijek isto doba dana.

Prema podatcima Baze lijekova Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED) u Hrvatskoj su dana Odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet: Lantus
100 i.j./ml (stakleni ulozak 3 ml za primjenu s injektorom OptiClic); Lantus 100 i.j./ml
otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici OptiSet; Lantus 100 i.j./ml otopina za
injekciju u ulosku; Lantus 100 U/ml SoloStar (brizgalica sa staklenim uloskom 3 ml),
http: //mww.almp.hr/?In=hr &w=lijekovi#popis_lijekova.

Na Osnovnoj listi lijekova HZZO nalaze se Lantus 100 i.j./ml otopina zainjekciju u
ulosku; Lantus 100 U/ml SoloStar (brizgalica sa staklenim uloskom 3 ml).

»Sazetak opisa svojstava lijeka“ za dva navedena pripravka nalazi se u privitku.

U SAD-u, prema Americkoj upravi za hranu i lijekove (FDA) u indikaciji tipa 2 Secerne
bolesti, odobren je samo za odrasle bolesnike koji trebaju bazalnu terapiju inzulinom.

Inzulin detemir je analog inzulina s produljenim djelovanjem proizveden
rekombinantnom DNA tehnologijom.

U Hrvatskoj registriran je u terapijskoj indikaciji: lijecenje Se¢erne bolesti u odraslih,
adolescenata i djece od 2 ili vise godina kojima je potrebno lije¢enje inzulinom. Moze se
koristiti u monoterapiji kao bazalni inzulin ili u kombinaciji s bolus inzulinom. Moze se
davati zajedno s oralnim antidijabeticimaili kao dodatna terapija liraglutidu, kada se
preporuca primijeniti jednom dnevno. Kada se primijenjuje u sklopu bazal-bolus
inzulinske terapije, treba ga promijeniti jednom ili dva puta dnevno, ovisno o
bolesnikovim potrebama.

Prema podatcima Baze lijekova HALMED-a, u Hrvatskoj su dana Odobrenja za
stavljanje gotovog lijeka u promet: Levemir FlexPen 100 U/ml otopina za injekciju u
napunjenoj brizgalici; Levemir Penfill 200 U/ml otopina za injekciju u uloSku,
http://mwamwv.almp.hr/?In=hr &w=lijekovi#popis_lijekova.

Na Osnovnoj listi lijekova HZZO nalazi se Levemir FlexPen 100 U/ml otopina za
injekciju u napunjenoj brizgalici. ,, Sazetak opisa svojstava lijeka“ za navedeni pripravak
nalazi se u privitku.

U SAD-u, prema Americkoj upravi za hranu i lijekove (FDA) u indikaciji tipa 2 Secerne
bolesti, odobren je samo za odrasle bolesnike koji trebaju bazalnu terapiju inzulinom.
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4. Kliniéka uéinkovitost, siqur nost (Skodljivost, nezeljeni dogadaji) i
kvaliteta Zivota

4.1. Sustavni pregledi klini¢ke u¢inkovitosti i sigurnosti (engl. Systematic Review,
SR)

Cochrane sustavni pregledi

Dugodijelujuéi inzulini (glargin, detemir) u usporedbi sNPH inzulinom (20)

Kako je kao zlatni standard za bazalnu primjenu inzulina kod bolesnika stip 2 DM bio
NPH inzulin, autori su napravili sustavni pregled randomiziranih kontroliranih ispitivanja
kako bi usporedili u¢inkovitost i sigurnost inzulin glarginaili detemiras NPH inzulinom.
Ukupno je ukljuceno 8 studija, niske razine kvalitete, s ukupnim brojem bolesnika 2293,
trajanja 24 - 52 tjedna. Sest RCT-a usporedivalo je inzulin glargin (u jednoj dozi uveder,
osim u jednom RCT-u gdje su bile dozvoljene dvije doze) (1715 bolesnika), u usporedbi
S NPH inzulinom, adva RCT-a inzulin detemir (578 bolesnika) u usporedbi s NPH
inzulinom ( 1x ili 2x dnevno, a u jednoj studiji i inzulin aspart prije obroka). U svim
ispitivanjimakoristeni su razliciti oralni antidijabetici.

Razina HbA1c kao i nuspojave nisu se razlikovale medu ispitivanim skupinama. Nije bilo
statisticki znac¢ajne razlike u nastanku teske hipoglikemije.

Simptomatske hipoglikemije, sveukupne hipoglikemije i no¢ne hipoglikemije bilo je
znacajno manje u bolesnika lijecenih dugodjeluju¢im inzulinima, glarginom ili
detemirom.

Inzulin glargin u usporedbi s NPH inzulinom
Simptomatska hipoglikemija
RR 0.84 (95% CI 0.75-0.95, p=0.005) u korist inzulin glargina

Inzulin detemir u usporedbi s NPH inzulinom
Simptomatska hipoglikemija
RR 0.56 (95% CI 0.42-0.74, p<0.001) u korist inzulin detemira

Sveukupna hipoglikemija
RR 0.82 (95% CI 0.74-0.90, p<0.0001) u korist inzulin detemira

Smptomatska noc¢na hipoglikemija
Inzulin glargin : NPH inzulin
RR 0.66 (95% CI 0.55-0.80, p<0.0001) u korist inzulin glargina

Detemir : NPH inzulin
RR 0.63 (95% CI 0.52-0.76, p<0.0001) u korist inzulin detemira
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Nije bilo dokaza ucinkovitosti na klinicke ishode kao &0 su mortalitet, morbiditet,
kvaliteta zivotaili troskovnu ucinkovitost.

Autori sustavnog pregleda zakljucili su kako je potrebna oprezna primjenainzulin
glarginai detemira do rezultata klinickih ispitivanja s dugotraginim pracenjem i u¢inkom
na klinic¢ke ishode.

Inzulin detemir u usporedbi sinzulin glarginom (21)

Autori su ukljucili 4 RCT-as 2250 bolesnika randomiziranih na inzulin glargin ili inzulin
detemir, trgjanja 24 - 52 tjedna. Sve studije bile su visokog rizika pristranosti
(iskrivljenja). Inzulin glargin bio je primijenjen jednom dnevno uvecer, ainzulin detemir
jednom dnevno uvecer uz mogué¢nost druge doze u tri RCT-a, dok je u jednom RCT-u bio
primijenjivan dva puta dnevno (tako daje 13.6% - 57.2% bolesnika do kragja ispitivanja
imalo primijenjen inzulin detemir dva puta dnevno).

Kontrola glikemije, izrazena kao HbA1c jednak ili nizi od 7%, nije serazlikovala
statisticki zna¢ajno medu ispitivanim skupinama.

Nije bilo statisticki znacajne razlike s obzirom na hipoglikemiju, no¢nu hipoglikemiju ili
tesSku hipoglikemiju.

Inzulin detemir je imao gtatisticki znacajno manji porast tjelesne tezine (jedna studija
pokazala je razliku od 0.9 kg).

Lijecenje inzulin glarginom zahtijevalo je nizu dnevnu bazalnu dozu inzulina, uz manyji
broj reakcija na mjestu uboda.

Nije bilo moguée donijeti zakljuc¢ak s obzirom na smrtnost, kvalitetu zivotai troskovnu
u¢inkovitost. Samo jedna studija pratila je kvalitetu zivotai nije pokazala znacajnu
razliku medu skupinama.

Autori su zakljucili kako nemaklini¢ki zna¢ajne razlike u uc¢inkovitosti i sigurnosti
izmedu inzulin glarginai inzulin detemira u bolesnika s DM tip 2.

Kako bi postigli istu kontrolu glikemije, inzulin detemir bio je primijenjivan 2x dnevno u
viSim dozama, ali uz manji porast tjelesne tezine, dok je inzulin glargin bio primijenjivan
u jednoj dozi, uz manji broj nuspojave - reakcije na mjestu uboda. Potrebne su daljne
studije dugog pracenja uz klinicki relevantne ishode.
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M onoterapija inzulinom (NPH ili predmijeSanih inzulina) u usporedbi s
istovremenom primjenom inzulina (NPH ili predmijeSanih inzulina) i oralnih
antidijabetika (22)

Autori su ukljucili 20 RCT-a srednje vrijednosti trgjanja od 10 mjeseci i uklju¢enih 1811
bolesnika. Svi RCT-i bili su niske razine kvalitete, a niti jedna nije pratilaklinicke
ishode.

Autori su zakljucili kako primjena NPH inzulina uvecer u kombinaciji soralnim
antidijabeticima dovodi do sli¢ne kontrole glikemije kao i monoterapija inzulinom, uz
manji porast tjelesne tezine ako se koristi metformin.

Istovremena primjenainzulinai oralnih antidijabetika dovela je do statisticki znacajno
bolje kontrole glikemije nego monoterapija inzulinom samo ako je NPH inzulin u
monoterapiji bio primijenjen jednom dnevno.

Primjena inzulina dva puta dnevno (NPH ili predmijeSanih inzulina) kao monoterapija
imala je bolju kontrolu glikemije nego oralni antidijabetici i inzulin primijenjen jednom
dnevno.

Oralni antidijabetici i vecernji NPH inzulin imali su jednaku kontrolu glikemije kao
monoterapija inzulinom dva puta dnevno.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u frekvenciji simptomatske ili biokemijske
hipoglikemije i kvalitete zivota

Oralnaterapijai NPH inzulin navecer imali su statist¢ki zna¢ajno manji porast tjelesne
tezine nego monoterapija inzulinom.

Od oralnih antidijabetika preparati sulfonilureje koristeni su kod 75% bolesnika,
metformin kod 4% bolesnika, a oba lijeka kod 21% bolesnika. Nisu koristeni inzulini
dugog djelovanja.

Ne-Cochrane sustavni pregledi

M etformin + inzulin u usporedbi s monoterapijom inzulina (23)

Sve studije (23 RCT-a, ukupno 2117 bolesnika) imale su visoki rizika pristranosti
(iskrivljenja), avecina je imalatrajanje krace od dvije godine. 12 studija ukljucilo je
bolesnike koji do tada nisu bili lije¢eni inzulinom, 15 studija ukljucilo je bolesnike
lije¢ene metforminom ili u kombinaciji s drugim oralnim antidijabeticima. U studijama
su koristene razlicite vrste inzulina (u samo tri studije koristene su iste vrste inzulina u
obje ispitivane skupine).

Klini¢ki ishodi

| stovremena primjena metforminai inzulina u usporedbi s monoterapijom inzulina nije
imala znac¢ajan ucinak na ukupni mortalitet (16 RCT s 1627 bolesnika) (RR 1.30, 95% ClI
0.57-2.99) ili kardiovaskularnu smrtnost (15 studija s 1498 boesnika) (RR 1.70, 95% ClI
0.35-8.30).
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Zamjenski ishodi

Meta-analiza slucajnog ucinka (engl. Random effect model):

| stovremena primjena metforminai inzulina doveli su do snizenja HbA1c, tjelesne tezine
i doze inzulina u usporedbi s monoterapijom inzulina

Meta-analiza fiksnog ucinka (engl. Fixed effect model) na 11 studija s 1303 bolesnika:
TeSka hipoglikemija bila je statisticki znacajno ¢es¢a u skupini bolesnika lijecenih
istovremenom primjenom metforminai inzulina (RR 2.83, 95% CI 1.17-6.86).

Tri studije ispitivale su kvalitetu zivota, bez statisticki znac¢ajne razlike medu skupinama.

Agonisti GL P-1 receptora u usporedbi sinzulin glarginom (24)

Sustavni pregled ukljucio je pet RCT-as 1452 bolesnika, uz trgjanje studijaod 4 - 12
mjeseci, uz ispitivanje klini¢ke ucinkovitosti i sigurnosti GLP-1 receptor agonista,
eksenatida ili liraglutida u usporedbi s inzulin detemirom, a uz istovremenu primjenu
oranih antidijabetika metformina, sulfonilurejei tiazolidindiona. Studije su bile niskog
rizika pristranosti (iskrivljenja).

Niti jedna studija nije ispitivala utjecaj na moratlitet ili komplikacije vezane uz dijabetes,
dakle klinicke ishode.

Zamjenski ishodi:

Kontrola glikemije:

Glukoza nataste

Inzulin glargin doveo je do gatisticki znacajnog smanjena glukoze nataste u usporedbi s
GLP-1 receptor agonistimai do znacajnog povecanja broja bolesnika koji su imali
glukozu nataste manju od 5.6 mmol/l (RR 0.35, 95% CI 0.25-0.49).

Postrandijalna glukoza
GLP-1 receptor agonisti doveli su do gatisticki znacajnog smanjenja postprandijalne
glukoze u usporedbi s inzulin glarginom.

HbAlc
Nije bilo razlike medu ispitivanim skupinama $to se tice HbA1c i udjela bolesnika koji su
posgtigli ciljne vrijednosti <7%.

Tjelesnatezina

GLP-1 receptor agonisti doveli su do gatisticki znacajnog smanjenja tjelesne tezine u
usporedbi sinzulin glarginom.
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Hipoglikemija

Nije bilo statisticki znacajne razlike u ukupnom nastanku hipoglikemije, ali je inzulin
glargin imao znacajno vise noc¢nih hipoglikemija.

Nezeljeni dogadaji

GLP-1 receptor agonisti imali su zna¢ajno vise nezeljenih dogadaja (RR 1.23, 95% Cl
1.09-1.39); vecina su bile GI nuspojave: mucnina, povracanje, proljev i bol u trbuhu.

Jedan RCT pokazao je kako GLP-1 receptor agonisti nisu troskovno ucinkoviti u odnosu
na inzulin glargin.

Autori naglaSavaju potrebu klini¢kih ispitivanja s dugotrajnijim pracenjem i pracenju

klini¢kih ishoda, kvalitete zivotai troskovne uginkovitosti.

4.2. Randomizirana kontrolirana ispitivanja, engl. Randomized Controlled Trials
(RCTy9)

Napominjemo da klini¢ka ispitivanja s rezultatima unesenim u registar Clinical Trial.gov,
abez publikacija, nisu razmatrani jer neki imaju samo tabli¢ni prikaz rezultata, bez
statisticke obrade istih. Klinicka ispitivanja u tijeku registrirana u Clinical Trial.gov
nalaze se u prilogu I.

Klini¢ka uéinkovitost i sigurnost

4.2.1. INZULIN GLARGIN

Inzulin glargin + glimepirid 3ma/d u usporedbi s NPH inzulinom (25)

Provedeno je otvoreni RCT u 111 centaraiz 13 europskih drzava, sa 695 bolesnika stip 2
DM, prethodno lijec¢enih oralnim antidijabeticima

Primijenjen ujutro, inzulin glargin, uz istovremenu primjenu oralnog antidijabetika
glimepirida 3 mg/d, pruza bolju kontrolu glikemije nego primijenjen uvecer ili vecernji
NPH inzulin. Uz 90% CI, poboljSanje HbA1c nakon 24-tjednog lije¢enja znacajno je
vede uz jutarnju dozu glargina nego vecernju dozu, ili NPH u vecernjoj dozi (0.28%, 90%
Cl 0.11%-0.46%, p=0.008, odnosno 0.40%, 90% CI 0.23-0.58, p<0.001). Isto vrijedi za
srednje vrijednosti glukoze u krvi (p<0.0001, p<0.002).

Nije nadenarazlika u porastu tjelesne tezine.

Noc¢na hipoglikemija bila je prisutna statisticki znac¢ajno rjede uz inzulin glargin
primijenjen ujutro (17%) ili uvecer (23%) u usporedbi s NPH inzulinom primijenjenim
uvecer (38%), p<0.001.
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Inzulin glargin u usporedbi sa sitagliptinom 100 mg dnevno (DPP-4 inhibitor om)
kao dodatak metforminu (26)

Autori su proveli 24-tjedni, multicentri¢ni, otvoreni RCT usporedbe inzulin glargina
(n=250) sa sitagliptinom 100 mg dnevno (DPP-4 inhibitorom) (N=265), kao dodatak
metforminu, u bolesnikas DM tipa 2, uz neu¢inkovitu monoterapiju metforminom barem
6 mjeseci. Primarni ishod bio je snizenje HbAlc.

Inzulin glargin doveo je do znacajno veceg snizenja HbA1c s pocetne vrijednosti od 8.5%
nego sitagliptin (-1.72%:-1.13%, progec¢nu razliku od -0.59%, 95% CI -0.77 do -0.42,
p<0.0001), sa znacajno vecim brojem bolesnika koji su dosegli ciljne vrijednosti HbA1c
od 7% ( 152, 68% bolesnika naglarginu imalo je HbA1c <7% u usporedbi sa 104 (42%)
bolesnika na sitagliptinu, p<0.0001; 90 (40%) na glarginu u usporedbi sa 42 (17%)
bolesnika na sitagliptinu imalo je vrijednosti nize od 6.5%, p<0.0001.

Manji porast tjelesne tezine zabiljezen je u grupi bolesnika s inzulin glarginom (prosjecno
0.44 kg) dok je u grupi lijec¢enih sitagliptinom doslo do smanjenja tjelesne tezine od
progecno -1.08 kg (prosjecnarazlika 1.51 kg, 95% CI 0.93-2.09, p<0.0001).

Broj svih simptomatskih hipoglikemijskih epizoda bio je veci kod inzulin glargina nego
sitagliptina (4.21 : 0.50 dogadaja po bolesniku godisnje, p<0.0001).

Epizodateske simptomatske hipoglikemije bilo je samo tri (1%) u bolesnika naglarginu i
1 (<1%) na sitagliptinu (p=0.29).

Noc¢nih simptomatskih hipoglikemija bilo je 0.92 po bolesniku godisnje u glargin skupini
u usporedbi s 0.07 po bolesniku godisnje u sitagliptin skupini, p<0.0001, ateskih no¢nih
simptomatskih hipoglikemija bez znacajne razlike medu ispitivanim skupinama, p=0.93.
15 (6%) bolesnika na glarginu u usporedbi s 8 (3%) bolesnika na sitagliptinu imali su
barem jednan ozbiljan nezeljeni dogadaj povezan s terapijom.

Autori su zakljucili kako u bolesnika s DM tip 2, uz neadekvatnu terapiju metforminom,
rano uvodenje inzulin glargin ucinkovitije je od sitagliptina u snizenju HbA1c, s malim
brojem epizoda teske hipoglikemije i blagim porastom tjelesne tezine.

Eksenatid u usporedbi sinzulin glarginom (uz istovremenu primjenu metforminaiili
metformina + sulfoniluree) (27)

Eksenatid primijenjen jednom tjedno sc u dozi od 2 mg (n=233) doveo je do poboljsanja
kontrole glikemije i pozitivnog u¢inka na tjelesnu tezinu u usporedbi s inzulin glarginom
jednom dnevno (n=233) tijekom 26-tjednog otvorenog RCT-a (DURATION-3) u
bolesnika s DM tip 2 neadekvatno kontroliranih optimalnim dozama metformina (70%)
ili metforminai sulfonilureje (30%) tijekom 3 ili viSe mjeseci.

Modificirana I TT analiza
Promjena u HbA1c: od -0.16 (95% CI - 0.29% do 0.03%, p=0.017) u korist eksenatida.
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Tjelesnatezina: srednjarazlika od -4 kg, (95% CI -4.6 do -3.5, p<0.0001) u korist
eksenatida.

Eksenatid u usporedbi sinzulin glarginom (uz istovremenu primjenu metforminaiili
metformina + sulfonilurege) (28)

Otvoreni 84-tjedni produzetak DURATION-3 studije ukazao je na odrzanu glikemi¢ku
kontrolu i smanjenje tjelesne tezine kod primjene eksenatida (n=390, eksenatid n=194,
glargin n=196).

Nakon 84 tjedna veci udio bolesnika na eksenatidu dosegao je ciljne vrijednosti HbAlc
<6.5% (31.3% : 20.2%, p=0.009).

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina za ciljne vrijednosti HbA1lc <7%
(44.6% : 36.8%, p=0.084).

Srednja vrijednost promjene tjelesne tezine bila je u korist eksenatida (razlika od -4.5 kg
(95% Cl, -5 do -3.9 kg, p<0.001).

Simptomatska hipoglikemija

36% bolesnika na eksenatidu imalo je simptomatsku hipoglikemiju, u usporedbi s 56%
bolesnika na inzulin glarginu, uz metformin i sulfonilureju, p=0.025, i 8% u usporedbi s
32% na monoterapiji metforminom (p<0.001).

Naj¢eSéa nuspojava kod terapije eksenatidom bila je mucninai proljev, a od ozbiljnih
nuspojava pankreatitis, rektalni polip, B-stani¢ni limfom i leukemija.

Inzulin aspart protamin (bifaziéni predmijeSani) u usporedbi sinzulin glarginom
(29)

Bifazi¢ni inzulin aspart 70/30, ucinkovitiji je u snizenju HbA1c nego inzulin glargin
nakon 28 tjedanaterapije u otvorenom, multicentricnom RCT-u s bolesnicimatip 2 DM
koji nisu primali inzulin, atijekom 3 ili vise mjeseci bili su lijeceni metforminom sili bez
pioglitazona

108 bolesnika dobivalo je inzulin aspart protamin 70/30, dva puta dnevno prije doruckai
prije vecere, a 114 bolesnika inzulin glargin 1 puta dnevno prije spavanja, uz navedenu
peroralnu terapijul.

Primarni ishod, snizenje HbA1c s pocetnih vrijednodti, bilo je znacajno vece u korist
inzulin aspart protamina (p<0.01). Zna¢ajno vise bolesnika (p<0.001) doseglo je
vrijednosti glikiranog hemoglobina < 7% lijecenih inzulin aspart protaminom u usporedbi
s inzulin glarginom (66% : 40%), odnosno < 6.5% (p=0.036). Ukupna dnevna doza bila
je veca kod inzulin aspart protamina.

Tjelesnatezina porasla je u obje skupine, u bolesnika koji nisu uzimali pioglitazon
povecanje je bilo znacajno vece s inzulin aspart protaminom nego inzulin glarginom
(p<0.01, 6.6 kg+4.6 kg : 3.0+4.3 kg).
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Sveukupne epizode hipoglikemije bile su zna¢ajno ¢esée kod primjene inzulin aspart
protamina (p<0.05).

Humani inzulin predmijeSani NPH/regularni inzulin 70/30 ili NPH/aspart 70/30 dva
puta dnevno u usporedbi sinzulin glarginom jednom dnevno + inzulin glulizin 15
min. prije obroka (bazal-bolus primjena) (30)

Promjena HbA1c s pocetne vrijednosti bila je sa 8.62% na 7.31% kod bazal-bolus
skupine (n=153), te sa8.51% na 7.71% u skupini s predmijeSanim inzulinima (n=157) .
Znatajno Vvise bolesnika u bazal-bolus grupi imalo je HbA1c <7% u usporedbi s
predmijeSanim inzulinima (46.6% vs 27.9%, p=0.0004).

Nezeljeni dogadaji bili su podjednaki u obje skupine.

Oralni antidijabetici + glargin u usporedbi sinzulin lisprom prije obroka + oralni
antidijabetici (31)

Inzulin glargin i inzulin lispro bili su jednako uc¢inkoviti u snizenju HbA1c.

Proveden je multicentrican RCT, kroz 44 tjedna, u kojem su bolesnici sDM tip 2 na
oralnim antidijabeticima s HbA1c 7.5%-10.5%, randomizirani na inzulin glargin (n=204)
jednom dnevno ili inzulin lispro (n=208) 3 puta dnevno prije obroka.

57% bolesnika u glargin grupi i 69% bolesnika u lispro grupi postiglo je HbA1lc 7% i
manji.

Skupina na lispru imala je znacajno bolje kontroliran postprandijalni GUK, dok je GUK
nataste i tijekom no¢i bio zna¢ajno bolje reguliran na glargin skupini.

Zadovoljstvo bolesnika bilo je znacajno vece u glargin skupini (p<0.0001).

Udio no¢ne i teske hipoglikemije bio je slican u obje skupine.

Ukupna hipoglikemija bila je zna¢ajno manja u inzulin glargin skupini (p<0.0001).
Povecanje tjelesne tezine u glargin skupni bilo je 3.01 kg, te 3.54 kg u lispro skupini.

PredmijeSani inzulin lispro protamin 75%/inzulin lispro 25% + oralni antidijabetici
u usporedbi sinzulin glarginom + oralni antidijabetici (32)

U 30-mjesacnom otvorenom multicentricnom RCT-u, DURABLE studija (n=2091),
bolesnici su bili randomizirani na predmijeSani inzulin lispro protamin 75%/inzulin lispro
25% + oralne antidijabetike u usporedbi s inzulin glarginom + oralni antidijabetici.

PredmijeSani inzulin lispro protamin pruzio je bolju kontrolu glikemije nego inzulin

glargin (smanjenje HbA1c s bazalnih vrijednosti i vrijednost nakon 30 mjeseci bilo je
statisticki znac¢ajno bolje nego kod inzulin glargin skupine, p=0.017).
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Udio hipoglikemije (ukupna, no¢nai teska), promjenatjelesne tezine i ozbiljni nezeljeni
dogadaji bili su podjednaki u obje skupine.

PredmijeSani inzulin lispro protamin 50%/inzulin lispro 50% 3x dnevno uz obrok +
oralni antidijabetici u usporedbi sinzulin glarginom jednom dnevno prije spavanja
+ inzulin lispro 3x dnevno (bazal-bolusterapija) + oralni antidijabetici (ali nei
sulfonilurejai glinidi) (33)

U 24-tjednom otvorenom RCT-u s bolesnicima s DM tip 2 koji nisu imali
zadovoljavajuc¢u glikemiju s primjenom inzulin glargina jednom dnevno i oralnih
antidijabetika, randomizirani su na predmijeSani inzulin lispro protamin 50%/inzulin
lispro 50% 3x dnevno uz obrok + orani antidijabetici (n=187) u usporedbi s inzulin
glarginom jednom dnevno prije spavanja + inzulin lispro 3x dnevno (bazal-bolus terapija)
+ oralni antidijabetici (n=187) (ali nei sulfonilurejai glinidi).

Bazal-bolus terapija bila je uc¢inkovitija u snizenju HbA1c nego predmijesani inzulin
lispro protamin/lispro.

Nije bilo razlike u ukupnoj, no¢noj i teskoj hipoglikemiji.

Bazalna terapiju inzulin glarginom u usporedbi sa standardnim lijeéenjem uz n-3
masnekiselineili placebo (2x2 factorial design) (8)

Randomizirano kontrolirano ispitivanje (ORIGIN studija) ukljucilo je 12537 ispitanika s
¢imbenicimarizika za kardiovaskularnu bolest, poremec¢enom razinom glukoze nataste,
poremecenom tolerancijom glukozeili tip 2 DM uz randomizaciju na bazalnu terapiju
inzulin glarginom (uz ciljne vrijednosti GUK-a nataste od 5.3 mmol/l) ili standardno
lijecenje uz n-3 masne kiseline ili placebo (2x2 factorial design).

Bolesnici randomizirani u skupinu s inzulin glarginom lijeceni su jednom dozom uvecer,
uz dotadasnju terapiju, uz postepeno podizanje doze koja je dovela do GUK-a 5.3 mmol/I
nataste ili nizih vrijednosti.

Skupina koja je dobivala standardno lije¢enje lijecena je po ngjboljoj procjeni lije¢nikai
prema lokalnim smjernicama. Bila su dva zdruzena su-primarna ishoda: smrt uzrokovana
kardiovaskularnim dogadajima, infarkt miokarda bez smrtnog ishoda ili mozdani udar, a
drugi je bio zdruzen od bilo kojih navedenih dogadaja, uz revaskularizaciju (kardijalna,
karotidna ili perifernih arterija) ili hospitalizaciju radi sr¢ane dekompenzacije.

Takoder su praceni mikrovaskularne komplikacije, hipoglikemija, tjelesnatezina i
maligne bolesti.

Prosjecno trgjanje pracenja bilo je 6.2 godine (5.8-6.7), arezultat za primarne ishode bio
je poznat za 12443 bolesnika (njih 99%).

Nakon prve godine pracenja, 50% bolesnika na inzulin glarginu doseglo je ciljnu
vrijednost glukoze nataste od 5.2 mmol/l, uz daljnje ocuvanje takvih vrijednosti.
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Nakon 2 godine, 5398 (90%) bolesnika u inzulin glargin skupini pridrzavalo se uputa
lijecenja, nakon 5 godina njih 85% bilo je naterapiji inzulinom.

U skupini na standardnoj terapiji, na kraju ispitivanja njih 11% uzimalo je inzulin, 19%
nije uzimalo oralne antidijabetike, a 60% uzimalo je metformin. Njihova progecna
vrijednost glukoze nataste bila je 6.8 mmol/I.

Nakraju ispitivanja prosjecna vrijednost HbA1c u glargin skupini bilaje 6.3%, ana
standardnoj terapiji 6.5%.

Kardiovaskularni dogadaji bili su podjednaki u skupini nainzulin glarginu i standardnom
lijecenju: 2.94 i 2.85 na 100 ispitanika godisnje, za prvi zdruzeni su-primarni ishod (HR
1.02, 95% CI 0.94-1.11, p=0.63) te 5.52 1 5.28 na 100 ispitanika godisnje za drugi
zdruzeni su-primarni ishod (HR 1.04, 95% CI 0.97-1.11, p=0.27).

Takoder nije bilo statisticki znacajne razlike u smrtnosti (HR 0.98, 95% CI 0.90-1.08,
p=0.70) ili mikrovaskularnim dogadajima (HR 0.97, 95% CI 0.90-1.05, p=0.43), kao niti
svakoj komponenti zdruzenih su-primarnih ishoda

Udio teske hipoglikemije bio je 1.00 (glargin skupina) naprama 0.31 (standardna
skupind) na 100 ispitanika godisnje (p<0.001). Incidencija simptomatske hipoglikemije
(bez teske hipoglikemije) bilaje 16.72 i 5.16 na 100 bolesnika godisnje (p<0.001).

43% bolesnika u inzulin glargin grupi i 75% bolesnika u skupini na standardnoj terapiji
nije uopc¢e imalo hipoglikemiju.

Prosjecni porast tjelesne tezine bio je 1.6 kg u inzulin glargin skupini i pad od 0.5 kg u
skupini na standardnom lijecenju. Nije bilo statisticki znacajne razlike u malignim
bolestima (HR 1.00, 95% CI 0.88-1.13, p=0.97).

Autori su zakljucili kako je ranaterapija inzulin glarginom imala neutralni ucinak na
kardiovaskularne ishode i malignu bolesti, uz zna¢ajan porast hipoglikemickih epizoda i
manji porast tjelesne tezine u usporedbi s bolesnicima na standardnoj terapiji. Zato ovi
rezultati ne podupiru promjenu standarne terapije, odnosno rano uvodenje inzulin
glarginau lije¢enje rane faze DM tipa 2.

Inzulin degludek u usporedbi sinzulin glarginom u bazal-bolus lijeéenju sinzulin
aspartom prije obroka (34)

52-tjedno otvoreno RCT, faze 3, provedeno je u 12 zemalja kod bolesnika s tipom 2
Secerne bolesti i glikiranim hemoglobinom 7%-10% nakon 3 i viSe mjeseci bilo kojeg
inzulinskog lijecenja (¥bez oralnih antidijabetika).

Bolesnici su randomizirani na primjenu jednom dnevno inzulina degludeka ili inzulin
glargina, uz inzulin aspart uz obrok, s’/bez metforminai pioglitazonaili oba lijeka, uz
ciljne vrijednosti glukoze nataste od 3.9-5.0 mmol/l. Primarni ishod bila je ne-inferiornost
inzulin degludeka u odnosu nainzulin glargin kroz mjerenje HbA1c od pocéetne kroz 52
tjedna lijecenja (granica ne-inferiornosti 0.4%), uz pracenje hipoglikemije.
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Potvrdena je ne-inferiornost inzulin degludeka (nakon 1 godine HbA1c bio je snizen za
1.1% u degludek grupi u usporedbi s 1.2% u glargin skupini (razlika 0.08%, 95% ClI -
0.05 do 0.21).

Udio cjelokupne hipoglikemije (GUK<3.1 mmol/l i teskih hipoglikemija koje su
zahtijevale lijecenje) bio je nizi kod inzulin degludeka nego inzulin glargina (11.1 : 13.6
epizoda hipoglikemije po bolesniku na godinu, RR 0.82, 95% CI 0.69-0.99, p=0.0359),
kao i no¢nih potvrdenih hipoglikemija (1.4 : 1.8 epizoda po bolesniku godisnje, RR 0.75,
95% CI 0.58-0.99, p=0.0399). Udio teske hipoglikemije bio je podjednak (0.06 : 0.05
epizoda po bolesniku godisnje).

Udio ostalih nezeljenih dogadaja nije se razlikovao medu skupinama.

Autori su naglasili prednost inzulin degludeka kao manje skodljivu opciju, radi znaéajno
manje noc¢nih hipoglikemija u usporedbi s inzulin glargina, kod bolesnika koji trebaju
baza-bolus terapiju inzulinom.

4.2.2. INZULIN DETEMIR

Inzulin detemir + inzulin aspart u usporedbi sNPH inzulinom + regularni inzulin
(3%5)

Otvoreno 24-tjedno RCT (n=395), u kojem su bolesnici randomizirani na bazalni inzulin,
ili inzulin detemir ili NPH inzulin jednom ili dvaput dnevno. Bolesnici nainzulin
detemiru primali su i inzulin aspart neposredno prije obroka, aoni naNPH inzulinu
regularni inzulin 30 min. prije obroka.

Prije pocetka ispitivanja bolesnici su bili nabazalnoj terapiji inzulinom + oralni
antidijabetici ili bazalnoj inzulinskoj terapiji jednom ili dvaputa dnevno barem 3 mjeseca
Nakraju ispitivanja HbA1c bio je slican u obje skupine (p=0.515), kao i hipoglikemija,
RR 0.89, p=0.65. RR za no¢nu hipoglikemiju bio je 0.62, p=0.14.

Porast tjelesne tezine bio je znacajno manji u detemir + aspart skupini (0.51+0.22 :
1.13+0.21, p=0.038).

Inzulin detemir + sitagliptin + metformin u usporedbi sa sitagliptinom + metfor min
s/bez sulfonilure e (36)

Inzulin detemir +oralni antidijabetici (n=107) bio je superiorniji od neinzulinske
kombinacije u snizenju HbA1c bez porasta uc¢estalosti hipoglikemije ili tjelesne tezine u
26-tjednom, otvorenom RCT-u (n=217). U obje skupine doza sitagliptina bila je 100
mg/d. Inzulin detemir bio je primijenjivan dva puta dnevno.

Nakon 26 tjedana HbA1c bio je zna¢ajno manji u skupini s inzulin detemirom nego u
skupini samo na oralnim antidijabeticima (p<0.001). Znacajno viSe bolesnika dostiglo je
HbA1c 7% ili manji u skupini sinzulin detemirom (45% : 24%, p<0.001).
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Ucestalost hipoglikemije bila je niskai sli¢na u obje skupine (29% : 23%).
Smanjenje tjelesne tezine bilo je slicno u obje skupine.

Dodatak inzulin detemira oralnom metforminu i sulfoniluregji u usporedbi s
dodatkom bifazi¢nog ili prandijalnog aspart inzulina (37)

RCT, 4-T studija, uz pracenje tijekom 3 godine, bila je prospektivna, multicentricna,
otvorena kontrolirana na 708 bolesnika. Usporedivani su bolesnici u skupini na bazalnom
inzulinu detemiru jednom dnevno (n=234) ili bifazi¢cnom inzulinu aspartu dva puta
dnevno (n=235) ili inzulin aspartu prandijalno (n=239), kao dodatak oralnom metforminu
i sulfonilureji.

Nakon 52 tjedna u svim skupinama doslo je do znatajnog smanjenja HbA1c. Progecni
HbA1c bio je 7.3% i 7.2% kod obje aspart skupine, dok je kod detemir skupine bio 7.6%
(aspart grupe : detemir p<0.001). Nije bilo statisticki znac¢ajne razlike izmedu dvije aspart
skupine u udjelu bolesnika koji su dostigli 6.5% ili nize vrijednosti HbAlc (17% : 23.9%,
p=0.08). Znacajno manje bolesnika u detemir skupini postiglo je smanjenje glikiranog
hemoglobina od 6.5% ili nizih (8.1%, p<0.001). Sli¢ni rezultati bili sui zarazinu HbAlc
7% 1 nizu: 41.7% bifazi¢na skupina, 48.7 prandijalna skupina, 27.8% detemir skupina).
Hipoglikemija drugog i viseg stupnja javila se kod 76.6%, 90.3% i 48.7% bolesnika,
p<0.001.

Bifazi¢ni 1 prandijalni inzulin doveli su do veceg porasta tjelesne tezine nego inzulin
detemir, p<0.001.

Nakon 3 godine pracenja, HbA1c bio je sli¢nih vrijednosti (6.9%) u sve tri inzulinske
skupine, ali u inzulin detemir skupini doslo je do manjeg porastatjelesne tezine i nize
stope hipoglikemije. Samo 31.9% u skupini s bifazicnim inzulinimaimalo je HbAlc
6.5% i manji, u usporedbi s 44.7% bolesnika u prandijalnoj skupini (p=0.006) ili 43.2%
bolesnika u inzulin glargin skupini (p=0.03). Sli¢ni trendovi bili su i za vrijednost od 7%
i nize (49.4% : 67.4% : 63.2%).

Porast tjelesne tezine bio je 5.7, 6.4 1 3.6 kg u navedenim skupinama.

Nije bilo statisticki zna¢ajne razlike u uc¢estalosti hipoglikemije drugog stupnja i viseg, ali
je prosje¢na vrijednost epizoda hipoglikemije godisnje bila najvec¢a u prandijalnoj skupini
(5.5), pau bifazi¢noj (3) te nggmanja u bazalnoj grupi (1.5).

Bilo je 19 smrtnih ishoda, 7 u bifazi¢noj, 9 u prandijalnoj i 1 u bazalnoj skupini, od toga
14 od kardiovaskularne bolesti (4 u bifazi¢noj, 9 u prandijalnoj i 1 u bazalnoj skupni).
Najveci postotak svih ozhiljnih nezelejnih dogadaja bio je u bifazi¢noj skupini (p=0.01).
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5. Troskovi i ekonomske analize

5.1. Troskovi i ekonomske analize u zdravstvu

Ekonomske analize u zdravstvu (poglavito analiza troska i u¢inkovitosti, engl. CEA,
Cost-Effectiveness Analysis, odnosno analizatroskai probitaka, engl. CUA, Cost-Utility
Analysis), ¢ine jednu od domena procesa procjene zdravstvenih tehnologija te pridonose
davanju nepristrane, strucne, objektivne i transparentne preporuke o opravdanosti
primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje zdravstvene tehnologije u svrhu
daljnjeg donosenja konacne objektivne odluke u zdravstvenoj politici. Njihov cilj je
optimizirati troskovnu u¢inkovitost odnosno ostvariti ngjvecu zdravstvenu korist po
jedinici ulozenih sredstava. Ekonomske analize vazan su element procesa procjene
zdravstvenih tehnologija u mnogim razvijenim zemljama ve¢ mnogo godina

U Hrvatskoj ne postoji zakonska obveza izrade navedenih ekonomskih (analiza troskai
ucinkovitosti, eng. CEA ili analizatroskai probitaka, engl CUA), ve¢ samo zakonska
obveza izrade analize utjecaja na proracun, engl. Budget Impact Analysis, BIA.

S obzirom na njihovu vaznogt, i nepostojanje takvih smjernica u Hrvatskoj, u Hrvatskim
smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija nalaze se i smjernice zaizradu CEA i
CUA, nastale prilagodbom medunarodnih smjernica na nacionalnu razinu.

Preduvjet zaizradu ekonomske evaluacije neke medicinske tehnologije jest postojanje
detaljnog popisatroskovai koristi koji proizlaze iz odredene medicinske tehnologije.
Troskovi koji se uzimaju u obzir u ekonomskim evaluacijama naj¢esée dijelimo natri
vrste: direktni medicinski troskovi, indirektni medicinski troskovi i indirektni troskovi
gubitka produktivnosti (tj. troskovi vezani uz privremeni gubitak radne sposobnosti
uzrokovani boleséu).

Analiza troSka i ucinkovitosti (engl. Cost-€effectiveness analysis,CEA)

CEA se koristi kada zelimo usporediti dvije ili viSe intervencija vezanih uz isti
zdravstveni problem, ponajvise kada usporedujemo intervenciju koja se trenutacno
primjenjuje s intervencijom koja je nova i potencijalno ucinkovitija. Pitanje na koje CEA
odgovarajest dali je nova intervencija ujedno i troskovno ucinkovitija.

troSak intervencije 1 —troSak intervencije 2
ICER=

Ishod (ucinak) intervencije 1 - ishod intervencije 2

Omjer razlike izmedu troskova i ucinkovitosti dvije intervencije (ICER) moze se
usporediti somjerima izmedu drugih intervencijai tako rangirati intervencije prema
njihovoj troskovnoj u¢inkovitosti. Troskovno je ngjucinkovitija intervencijaona s
najnizim |CER-om.
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Drugi, aujedno i prihvaceniji nacin evaluiranjarezultata CEA Korisiti tzv. granicu
isplativosti. U prakticnom smislu, ICER se usporeduje s odredenom granicom isplativosti
i ako je nizi od zadane granice, intervencija se moze smatrati troskovno uc¢inkovitom.

troSak intervencije 1 — troSak intervencije 2
ICER= <v
Ishod intervencije 1 - ishod intervencije 2

gdje v oznatava prag isplativosti. Ngjveci nedostatak CEA jest ¢injenicada se
medusobno mogu usporediti samo intervencije sistimili sli¢nim uc¢inkom.
U Hrvatskoj ne postoji granica isplativosti (engl. ICER treshold).

Analiza troSka i probitaka (engl. Cost-utility analysis, CUA)

U CUA, probitak zdravstvene intervencije izrazava se pomocu jedinica probitaka. Ucinak
svih intervencija moze se izraziti pomocu jedinica probitaka, S0 znaci da se intervencije s
vrlo razli¢itim posljedicama mogu medusobno usporedivati.

Jedinice su dakle zajednicki, ne-monetarni, nazivnik svim zdravstvenim intervencijama, a
najznacajniji oblik imje QALY (akronim punog naziva Quality-adjusted Life Y ear).
QALY je mjerakorisnosti ili vrijednosti odredenog zdravstvenog stanja. Rezultat CUA
jest:

troSak intervencije 1 —tro3ak intervencije 2
ICER= <v
QALY 1- QALY?2

5.2. Sazetak publikacija CUA ili CEA analiza

Health Technol Assess. 2010. (38)

Eksenatid u usporedbi sinzulin garginom i NPH inzulinom

Eksenatid u usporedbi s inzulin glarginom ima dodatni omjer cijenei probitaka lijecenja
(Incremental cost-effectiveness ratio, ICER) unutar granica troskovne ucinkovitosti (ICER
oko 20.000 £/QALY).

Troskovno je neucinkovit u usporedbi s NPH inzulinom.

Gliptini u usporedbi sglitazonima



Radi nesigurnosti oko procjene ICER-a, bilo bi neadekvatno re¢i da su glitazoni
definitivno manje troskovno ucinkoviti od gliptina. Troskovna u¢inkovitost ovisi 0
u¢incima vezanih uz razlike u tjelesnoj tezini. Dokle god nema dugotrajnog pracenja
nuspojava gliptina, ne moze sereci imaju li gliptini novih do sada nepoznatih nuspojava.

Inzulin glargin u usporedbi sNPH inzulinom
Dodatni troskovi iznose oko 1800 £ uz neznac¢ajan QALY dobitak: ICER iznosi 280000 £
do 320000 £/QALY.

Inzulin detemir u usporedbi sNPH inzulinom
Dodatni troskovi izmedu 2600-2700 £, QALY dobitak je oko 0.015-0.006. ICER iznosi
188000 - 412000 £/QALY.

Prema rezultatima analize troskovne ucinkovitosti, NPH inzulin trebao bi biti inzulin
izbora. Treba naglasiti kako bi neki bolesnici radi znacajnih hipoglikemijaimali vise
QALY dobitakate bi i ICER tada bio drugaciji.

Prema autorima inzulin NPH treba biti inzulin izbora, radije nego dugodjelujuci
inzulinski analog. Dugodjelujuci inzulinski analozi imaju odredenih prednosti, ali i
mnogo vecu cijenu. U odredenih bolesnika (sa zna¢ajnom hipoglikemijom) ucinci su veci
u odnosu naNPH inzulin, atime i troskovna ucinkovitost postgje bolja.

HTA, Kanada. Canadian Agency for Drugs and Technologiesin Health (CADTH),
2010- 2011; Open Med. 2010. (39-43)

Drugalinijaterapije
Ukoliko metformin nije u¢inkovit, dodatak sulfonilureje troskovno je ngju¢inkovitija
druga linijaterapije.

Trecalinijaterapije

Dodatak NPH inzulina metforminu i sulfonilureji troskovno je ngjucinkovitija opcija
(ICER 60049 kanadskih dolara/QALY).

U odredenom scenariju dodatak DPP-4 inhibotora (sitagliptina) umjesto inzulina postgje
najvise troskovno uc¢inkovita opcija (ukoliko primjena inzulina snizava kvalitetu zivota
bolesnika; ukoliko primjena inzulina dovodi do zna¢ajne hipoglikemije; ukoliko se
umjesto NPH inzulina uvrste dugodjelujuci inzulinski analozi, glargin i detemir, radi
njihove visoke cijene).
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Troskovna ucinkovitost druge linijeterapije u Kanadi, CMAJ, 2011. (44)

U Kanadi, sulfonilureja dodana metforminu troskovno je najucinkovitija kao drugalinija
terapije u DM tip 2, ICER od 12757 $QALY . Ukoliko se uzme u obzir nuspojava
tiazolidindiona, povecani rizik kardijalne dekompenzacije, onda su DPP-4 inhibitori,
bazalni inzulin ili bifazi¢ni inzulin troskovno ucinkovitiji od tiazolidindiona.

Procjena troskovne u¢inkovitosti zatzv. drugu liniju terapije

Lijek Prosjecni Progecan Icremental | Incrimental | Dodatni omjer cijenei
troskovi QALY tijekom | cogt, $ QALY probitaka lijecenja
tijekom Zivota, | Zivota (Incremental cost-
$ effectivenessratio,

ICER)

metfromin 399124 8.72

metfromin 40669 8.78 745 0.0583 12757 $/IQALY

+ sulfonilurgja

metformin 42 797 8.78 2873 0.0606 939 479 $/IQALY

+ inhibitor

afa-

glukozidaze

metformin 46 202 8.78 6278 0.0613 4621 828 QALY

+

tiazolidindion

Troskovana uc¢inkovitost inzulinske terapije, CMAJ 2009. (45)

U Kanadi, uz ICER granicu od 50000 kanadskih dolara/ QALY rutinska uporaba
inzulinskih analoga, pogotovo dugodjelujucih nije troskovno u¢inkovita u usporedbi s
konvencionalnim inzulinima.

Inzulin Progecni troskovi | Progecan Dodatni omjer cijenei probitakalijecenja

tijekom Zivota, $ | QALY tijekom | (Incremental cost-effectivenessratio,
Zivota ICER)

inzulin aspart : | 63792 : 63459 5.899:5.884 | 22488%

regularni

humani inzulin

inzulinlispro: | 66274 : 65490 5.773:5.767 130 865

regularni

humani inzulin

inzulin glargin | 67231 : 62187 5.806:5.798 | 642994

: NPH inzulin

inzulin detemir | 65749 : 59228 5.944:5.978 inzulin detemir skuplji, amanje ucinkovit

: NPH inzulin
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Int J Clin Pharmacol Ther, 2011. (46)

Autori su zakljucili da je inzulin glargin troskovno uc¢inkovit u usporedbi s NPH
inzulinom u lije¢enju bolesnikas DM tip 2 u Svicarskoj.

Inzulin Progecni troskovi Progecan QALY Incremental cost-
tijekom tijekom Zivota effectivenessratio, ICER
Zivota,CHF$ (dodatni omjer cijenei
probitaka lijecenja)
inzulin glargin | 62 691 : 60 113 10.207 : 10.109 26 271 CHF
vs NPH inzulin

Health Outcomes Research in Medicine, 2011. (47)

Tijekom 5 godinainzulin detemir je ko&ao 178.8 milijuna EUR, u usporedbi sa 134.0
milijuna EUR zainzulin glargin, dakle postignuta je usteda od 44.8 milijuna EUR za
inzulin glargin.

Tijekom 10 godina troskovi lijecenja detemirom bili su 338.3 milijuna EUR, u usporedbi
$271.8 milijuna EUR uz glargin; uz ustedu od 66.6 milijuna EUR.

Autori su zakljucili daterapija inzulin glarginom potencijalno dovodi do ustede u odnosu
na inzulin detemir u Njemacko;.

Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res, 2011. (48)

Autori sustavnog pregleda ukljucili su 15 ekonomskih studija u bolesnikas DM tip 1
DM tip 2, avecina analiza zakljucila je kako je inzulin detemir kao bazalni inzulin
troskovno ucinkovitiji u usporedbi s NPH inzulinom i jednako troskovno ucinkovit kao
inzulin glargin.

5.3. Hrvatska

Analizu troskovne u¢inkovitosti (CEA ili CUA) na nacionalnoj razini nije bilo moguce
uciniti u Agenciji iz objektivnih razloga (nedostatan zakonski okvir, nedostatak
zaposlenika u Odjelu i nedostatna financijska sredstva). Navodimo samo cijene inzulina,
prema Osnovnoj listi lijekova HZZO-a, svibanj 2012. Dugodjeluju¢i inzulini, inzulin
glargin i inzulin detemir najskuplji su inzulini (izrazeno u kn za1 ml odnosno 100 i.j.).

37



Tablica 5.2.1. Inzulini na Osnovnoj listi lijekova HZZO-a, svibanj 2012. i njihove

cijene
Brzina Genericko | Zatiéeni Oblik Cijena Cijenaza | Cijenaza
djelovanja ime imelijeka lijeka za originalno | 1 ml (100
jedinicu | pakiranje, |i.j.),kn
oblika, kn
kn
Inzulini brzog | Insulin Humulin R | ulosci 5x3 ml 33,34 167,70 11,11
djelovanja 100 (2001i.j./ml)
Inzulini brzog | Insulin Actrapid boc.10 ml (100 | 94,30 94,30 9,43
didovanja HM 100 i.j./ml)
Inzulini brzog | Insulin Actrapid ulosci 5x3 ml 33,80 169,00 11,26
djielovanja Penfill (1001i.j./ml)
Inzulini inzulin Humalog ulosci 5x3 ml 46,58 232,90 15,52
(ultra)brzog | lispro (200i.j./ml)
djelovanja
Inzulini inzulin Humal og otopinaza 51,90 259,48 17,3
(ultra)brzog lispro 100 1U/ml injekciju, 5
didovanja KwikPen napunjenih
brizgalicasa
stakl. uloscima
3ml (100
[U/ml)
Inzulini inzulin NovoRapid | 5 pen-&rcalj. | 51,60 258,00 17,2
(ultra)brzog aspart FlexPen sa gakl.
dielovanja uloscima3ml
(1001i.j./ml)
Inzulini inzulin NovoRapid | ulosci 5x3 ml 44,20 221,00 14,73
(ultra)brzog aspart Penfil (2001i.j./ml)
djdovanja
Inzulini inzulin Apidral00 | brizgalicasa 47,16 235,80 15,72
(ultra)brzog glulizin U/ml stakl. ulos. 5x3
didovanja SoloStar ml (100
i.j./ml)
Inzulini inzulin Apidra injektor sa 44,00 220,00 14,66
(ultra)brzog glulizin OptiClik stakl.ulosS. 5x3
didovanja ml (100
i.j./ml)
Inzulini Insulin Humulin N | ulosci 5x3 ml 33,34 166,70 11,11
srednjeduga (200i.j./ml)
djelovanja
Inzulini Insulin Insulatard ulosci 5x3 ml 33,80 169,00 11,26
srednjeduga Penfill (1001i.j./ml)
didovanja
Inzulini Insulin Humulin N | 5 pen-&rcalj. | 37,65 188,25 12,55
srednjeduga Pen sa gakl.
dielovanja uloscima3ml
(1001i.j./ml)
Inzulini Insulin Humulin ulosci 5x3 ml 33,34 166,70 11,11
srednjeduga M3 (2001i.j./ml)
djelovanjas
brzim
nastankom
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uéinka

Inzulini Insulin Humulin 5 pen-&rcalj. | 37,65 188,25 12,55
srednjeduga M3 Pen sa gakl.
didlovanjas uloscima 3ml
brzim (1001i.j./ml)
nastankom
ucinka
Inzulini inzulin Humalog ulosci 5x3 ml 46,58 232,90 15,52
srednjeduga | lispro Mix 25 (200i.j./ml)
djelovanjas
(ultra)brzim
nastankom
uéinka
Inzulini inzulin Humal og suspenzijaza | 51,90 259,48 17,3
srednjeduga lispro Mix25 100 | injekciju, 5
didovanjas [U/ml Pen napunjenih
(ultra)brzim brizgalicasa
nastankom stakl. uloscima
ucinka 3 ml (100
[U/ml)
Inzulini inzulin Humal og ulosci 5x3 ml 46,58 232,90 15,52
srednjeg lispro Mix 50 (2001i.j./ml)
didovanjas
(ultra)brzim
nastankom
ucinka
Inzulini inzulin Humal og suspenzijaza | 51,90 259,48 17,3
srednjeduga lispro Mix 50 100 | injekciju, 5
didovanjas [U/ml Pen napunjenih
(ultra)brzim brizgalicasa
nastankom stakl. uloscima
ucinka 3 ml (100
[U/ml)
Inzulini inzulin Humal og suspenzijaza | 51,90 259,48 17,3
srednjeduga lispro Mix 25100 | injekciju, 5
didovanjas u/ml napunjenih
(ultra)brzim KwikPen brizgalica sa
nastankom stakl. uloscima
ucinka 3 ml (100
[U/ml)
Inzulini inzulin Humalog suspenzijaza | 51,90 259,48 17,3
srednjeduga lispro Mix 50 100 | injekciju, 5
didovanjas u/ml napunjenih
(ultra)brzim KwikPen brizgalica sa
nastankom stakl. uloscima
ucinka 3 ml (100
[U/ml)
Inzulini inzulin NovoMix 5 pen-&rcalj. | 51,60 258,00 17,2
srednjeduga aspart 30 FlexPen | sa gakl.
didlovanjas uloscima3ml
(ultra)brzim (2001i.j./ml)
nastankom
ucinka
Inzulini inzulin NovoMix ulosci 5x3 ml | 46,60 233,00 15,5
srednjeduga aspart 30 Penfil (2001i.j./ml)
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didovanjas
(ultra)brzim
nastankom
ucinka
Inzulini inzulin NovoMix 5 pen-&rcadlj. 51,60 258,00 17,2
srednjeduga aspart 50 FlexPen | sa dakl.
didlovanjas uloscima3ml
(ultra)brzim (2001i.j./ml)
nastankom
ucinka
Inzulini inzulin Lantus 100 | stalk.uloSci 69,74 348,70 23,24
dugog glargin ij./ml 5x3 ml (100
djelovanja i.j./ml)
Inzulini dugog | inzulin Lantus 100 | brizgalicasa 69,74 348,70 23,24
dielovanja glargin U/mi stakl.ul0S.5x3

SoloStar ml (100 U/ml)
Inzulini dugog | inzulin Levemir briz. sHexPen | 76,60 373,00 25,53
dielovanja detemir FlexPen stalk. ulo3.5x3

ml (100
i.j./ml)

6. Orqganizacijski, socijalni i eti¢ki aspekti

6.1. Smjernicei stajalista profesionalnih struénih drustava

Smjernice Ameri¢kog dijabetoloskog drustva i Europskog drustva za istrazivanje
dijabetesa za lijecenje tipa 2 Sec¢erne bolesti, lipanj 2012 (1)

Navedene najnovije Smjernice Americkog dijabetoloskog drustvai Europskog drustva za
istrazivanje dijabetesa za lije¢enje tipa 2 Secerne bolesti, objavljene u lipanju 2012. sazete
su u poglavlju 2.2.1.

Hrvatske smjernice za lijecenje Secerne bolesti tipa 2, 2011. (49)

Autori Hrvatskih smjernica za lijecenje Se¢erne bolesti tipa 2 usvojili su njemacke
smjernice kao predlozak. Jasno se naglasava kako su smjernice samo prijedlog lijec¢enja,
te osim postizanja ciljnih vrijednosti glikemijskog profila -, glukotrijade” (GUP nataste
<6.6 mmol/l; GUP postprandijalno <7.8 mmol/l; HbA1c <6.5%) treba utvrditi
komorbiditete, psiholoski profil bolesnika, vrijeme nastanka Secerne bolesti te prema
tome odrediti individualne ciljeve lijec¢enja.

Ukoliko je HbA1lc >6.5 % nakon 3-6 mjeseci kombinirane terapije metforminom i
oralnim anitidijabeticimaili ako je HbA1 >7.5 % potrebno je uvesti terapiju inzulinom:
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metformin + bazalnaterapija inzulinom
(srednjedugodjelujué¢i humani inzulin ili dugodjelujuci inzulinski analog, engl. basal-
insulin-supported oral therapy, BOT);

ili metformin + prandijalna inzulinska terapija
(prandijalni inzulinski analog);

ili metformin + predmijeSani inzulinski analog 2x dnevno.

Ukoliko ovom terapijom nakon 3-6 mjeseci HbA1c bude >6.5%, potrebno je
intenziviranje inzulinske terapije uz metformin:

ili bazal plus terapijom
(bazalni inzulin + brzodjelujuc¢i inzulinski analog 1 do 2x dnevno);

ili bazal bolus terapijom
(bazalni inzulin + brzodjelujuci inzulinski analog 3x dnevno);

ili predmijeSanim inzulinskim analogom 3x dnevno.

The National Guideline Clearinghouse™ (NGC), 2010 (50)

Inzulin NPH u usporedbi s dugodjeljujuéim inzulinima (glargin, detemir)

- Kao dodatak oralnim antidijabeticima kod odraslih bolesnika s DM tip 2, NPH inzulin
kao inzulin izbora u vecine odraslih bolesnika stip 2 Se¢ernom bolesti na terapiji oranim
antidijabeticima, a zahtijevaju bazalni insulin (Jacina preporuke-Strenght of recommendation:
Strong; Quality of evidence- Moderate for gralgine and low for detemir)

Odradi bolesnici sDM tip 2 koji trebaju prandijalni bolusinzulin

- NPH inzulin kao inzulin izbora kao bazalni inzulin u vecine odraslih bolesnika stip 2
Secernom bolesti koji trebaju prandijalni bolus inzulin (Jagina preporuke- Strenght of
recommendation: Strong; Quality of evidence: Moderate for gralgine and low for detemir)

Inzulin glargin u usporedbi sinzulin detemirom

DM tip 2 kod odradlih
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- lli inzulin glargin ili inzulin detemir kod odraslih bolesnika na oralnim antidijabeticima
ukoliko su dugodjeluju¢i inzulinski analozi izabrani za lijecenje (Jacina preporuke-Strenght
of recommendation: Strong; Quality of evidence: High)

Brzodjelujuéi inzulinski analoz regularni insulin u usporedbi s inzulinom lispro,
inzulinom aspart

- Regularni human inzulin umjesto ultrabrzodjelujuéih inzulinskih analoga kod odraslih
bolesnika koji trebaju bolusnu terapiju inzulinom (Jacina preporuke-Strenght of
recommendation: Weak for aspart and lispro; Quality of evidence: Low for aspart and lispro)

- Ili bifazi¢ni inzulin lispro ili bifazi¢ni inzulin aspart, ukoliko je potrebno vise njekcija
dnevno (Jacina preporuke-Strenght of recommendation: Strong; Quality of evidence: Low)

The American Association of Clinical Endocrinologist (AACE) Diabetes Care Plan
Guidelines, 2011. (51)

Inzulinska terapija u tip 2 Se¢ernoj bolesti

- Lijek izbora u vecini bolesnika je dugodjeluju¢i bazalni insulin: inzulinski analozi
glargin i detemir su lijekovi izbora, jer imaju manje hipoglikemije nego NPH inzulin
(Recommendation grade A, best evidence level 1)

- Ukoliko je problem postprandijalna hiperglikemija, ultrabrzodjelujuci inzulinski analozi
lijek su izbora prema kratkodjelujucim, radi brzeg nastupa i prekida djelovanja vezanih
uz manje hipoglikemije (Recommendation grade A, best evidencelevel 1)

- Predmijesani inzulini mogu biti adekvatni za bolesnike koji imaju problem s
pridrzavanjem uputa lijecenju, ali imaju nedostatak da ne dozvoljavaju fleksibilnost
doziranjai mogu povecati rizik hipoglikemije u odnosu na bazalni inzulin ili bazal-bolus
inzulinsku terapiju (Recommendation grade D, best evidence level 4)

- Bazal-bolus terapija je fleksibilna i preporuca se za intenziviranu inzulinsku terapiju
(Recommendation grade B, best evidence level 3)
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7. Prepor uke europskih institucija za pr ocjenu zdravstvenih tehnologija
i HTA (engl. Health Technology Assessment) publikacije

NICE, UK, 2009 (52-53)
Preporuke sograni¢enjem

Oralni antidijabetici i GLP-1 agonisti
Metformin kao prvi lijek izbora u osoba koje imaju prekomjernu tjelesnu tezinu ili su
pretile, ukoliko promjene zivotnog stila nisu bile dovoljne za regulaciju glikemije.

Sulfonilureja kao prvi lijek izbora ukoliko je metformin kontraindiciran ili osoba nije
pretilaili je potreban brzi odgovor naterapiju radi simptoma hiperglikemije.

Akarboza kod bolesnika koji ne mogu uzimati ostale oralne antidijabetike.

DPP-4 inhibitori (sitagliptin, vildagliptin)

Kao dodatak metforminu ukoliko sulfonilueraja nije moguca kao drugalinijaterapijeili
kao prvu liniju terapije ukoliko bolesnici ne toleriraju metformin radi nuspojavaili je
metformin kontrainidiciran.

Sitagliptin kao trecu liniju terapije kao dodatak metforminu i sulfonilureji ukoliko
glikemija nije regulirana, ainzulinskaterapija je neprihvatljiva

Nastaviti DPP-4 inhibitore, ukoliko su nakon 6 mjeseci lijecenja doveli do redukcije
barem 0.5% HbA1c.

Tiazolidindioni (pioglitazon) umjesto sulfonilureje ukoliko je osoba visokog rizika za
razvoj hipoglikemije ili je sulfonilurejakontraindiciranaili je bolesnci ne tolerirgju.
Kao dodatak prvoj liniji sulfonilureje ukoliko bolesnici ne podnose ili je metformin
kontraindiciran.

Kao trecu liniju ukoliko je inzulin neprihvatljiv. Ne smije se propisati osobama s
kardijalnom dekompenzacijom ili onima visokog rizika za prijelom kostiju.

Nastaviti nakon 6 mjeseci jedino ako su doveli do redukcije barem od 0.5% HbA1c.
Ukoliko su DPP-4 inhibotori kontraindicirani ili ih bolesnici ne tolerirgju, tada su

tiazolidindioni bolja opcija. Ukoliko su jedni ili drugi jednako dobra opcija, izbor treba
prilagoditi bolesnikovim vrijednostima.
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GLP-1 mimetici (eksenatid)

Kao trecu liniju prvoj liniji metforminu i drugoj liniji sulfonilureji, ukoliko osobaima
odredeni BMI i psiholoskih ili medicinskih problema s velikom tjelesnom tezinomili ako
¢e gubitak tjelesne tezine imati povoljan ucinak na komorbiditet ili inzulinska terapija
imala znac¢ajne implikacije na occupational .

Nastaviti lijecenje jedino ako nakon 6 mjeseci dode do gubitka tjelesne tezine barem za
3% od inicijalne ili smanjenja HbA1c za 1%.

Inzulinska terapija

Zapoceti s inzulinskom terapijom ukoliko se bolesnik slaze s istom.

Kada se zapocinje s bazalnom inzulinskom terapijom treba nastaviti s primjenom
metforminai sulfonilureje (i akarboze, ukoliko se uzima).

U slu¢aju nastanka hipoglikemije treba razmotriti nastavak sulfonilureje.

Ukoliko se pocinje s predmijeSanim inzulinima (ili bazalnom terapijom + prandijalni
inzulin) nastaviti s metforminom i sulfonilurejom, ali razmotriti zadnju ukoliko nastaju
hipoglikemije.

Zapoceti s humanim NPH inzulinom prije spavanjaili dva puta dnevno.

Kao alternativu zapoceti s dugod]elujucim inzulinskim analogom (inzulin detemirom,
inzulin glarginom) ukoliko osoba treba asistenciju druge osobe za primjenu inzulina, a
primjena dugodjelujucih inzulina ¢e smanjiti potrebu s dva puta dnevno na jednom
dnevno; kod osoba koje ne dostizu ciljne vrijednosti HbA1c radi znacajne hipoglikemije
ili imaju znacajne hipoglikemije usprokos zadovoljavaju¢im vrijednostima HbA1c; ako
osoba ima ponavljgjuc¢e simptomatske hipoglikemije koje ograni¢avaju stil zivota; ako bi
osoba inace trebala dva puta dnevno injekciju NPH inzulinom u kombinaciji s oralnim
antidijabeticima; ili ako osoba ne moze koristiti medicinski proizvod zainjiciranje NPH
inzulina

Razmotriti primjenu predmijeSanih (bifazi¢nih inzulina) dva puta dnevno (posebno
ukoliko je HbAlc >9.0%). Opcija moze biti njihova primjena jednom dnevno.

Razmotriti primjenu predmijesanih koji ukljucuju kratkodjelujuéi inzulinski analog,
radije nego kratkodjeluju¢i humani inzulin, ukoliko osoba preferirainjekciju inzulina
neposredno prije obrokaili je problem hipoglikemijaili glukoza jako raste nakon obroka.
Pazljivo pratiti osobe na bazalnoj inzulinskoj terapiji (NPH ili dugodjelujuci inzulinski
analog) radi potrebe primjene kratkodjelujucih inzulina prije obroka (ili predmijeSanih
inzulina).



Pazljivo pratiti bolesnika na predmijeSanim inzulinima jednom ili dva puta dnevno radi
potrebe dodatnih injekcija kratkodjelujucih inzulina neposredno prije obrokaili promjenu
za bazal-bolus terapiju, baziranu na NPH inzulinu ili dugodjeluju¢im inzulinskim
analozima ako je neadekvatna glikemija.

Healthcare | mprovement Scotland, SMC, Scotland (54)

Preporuke sograni¢enjem

INZULIN DETEMIR

09.08.2004. Insulin detemir (Levemir), Novo Nordisk

Inzulin detemir preporucen je za ograni¢enu primjenu u Skotskoj za lijedenje $aéerne
bolesti. Treba ga primijeniti za bolesnike koji trebaju bolju kontrolu glikemije jer ima
prednosti prema ostalim inzulinima smanjujuci intra-individualne varijacije glikemickog
profila. Cini se troskovno uginkovit, uz ograni¢enje stupnjem ekstrapolacije i uz Siroki
interval pouzdanosti.

05.11.2004. Insulin detemir (Levemir) NovoNordisk Ltd
Inzulin detemir preporucen je za ograni¢enu primjenu u Skotskoj za lijedenje $aéerne
bolesti kod djece i adolescenata.

06.07.2007. Insulin detemir, 100 U/ml solution for injection via InnoL et device (Levemir
in InnoLet), Novo Nordisk Ltd

Navedeni oblik inzulin detemira preporucen je za ograni¢enu uporabu u Skotskoj za
lijecenje Secerne bolesti kod bolesnika koji imaju smanjenu ostrinu vidai problem u
spretnosti odnosno vjestinama.

06.04.2012. Insulin detemir (Levemir), Novo Nordisk

Inzulin detemir (Levemir) preporuden je za ograni¢enu uporabu u Skotkoj, za bolesnike
koji ne mogu posti¢i adekvatnu kontrolu glikemije s ostalim inzulinima, asadai u
indikaciji: lijecenje Secerne bolesti u odraslih, adolescenata i djece starosti >2 godina
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INZULIN GLARGIN

04-10-2002. Insulin glargine (Lantus), Aventis

Ne preporuca se njegova rutinska uporaba u bolesnika s DM tip2 osim ako ne pate od
ponavljajué¢ih epizoda hipoglikemije ili zahtijevaju asistenciju druge osobe prilikom
injekcije inzulina.

07.03.2008. insulin glargine 100 units/ml solution for injection in a pre-filled pen (Lantus
SoloStar), Sanofi-aventis

Navedeni inzulin glargin (u obliku brizgalice sa staklenim uloskom) preporucen je za
ograni¢enu uporabu u lije¢enju Secerne bolesti odraslih, adolescenatai djece > 6 godina.
Moze se primijeniti kod bolesnika kod kojih navedeni oblik primjene predstavlja
prednost prema ostalim oblicima primjene. U DM tip 2 treba biti ograni¢en samo za
bolesnike koji imaju ucestale epizode hipoglikemije ili zahtijevaju asistenciju druge
osobe prilikom injekcije inzulina.

HTA, CADTH, Kanada (39-43)

Kljuéne preporuke:

Drugalinijaterapije
U vecine odraslih satipom 2 Sec¢erne bolesti metforminu treba dodati sulfonilureju,
ukoliko metformin sam nije dostatan za adekvatnu kontrolu glikemije.

Druga linijaterapije = metformin + sulfonilure a

Trecalinijaterapije

NPH inzulin treba dodati kao prvu inzulinsku opciju ukoliko nije u¢inkovita terapija
metforminom i sulfonilurejom.

Trecalinija terapije: metformin + sulfoniluregya + NPH inzulin

(ukoliko bolesnici na terapiji NPH inzulinom imaju znacajnu hipoglikemiju, treba
primijeniti dugodjelujuéi inzulinski analog)

K lini¢ka udinkovitost

Drugalinijaterapije
U usporedbi s metformin monoterapijom, svi procijenjivani lijekovi (sulfonilureja,
meglitinidi, inhibitori alfa-glukozidaze, tiazolidindioni, DPP-4 inhibitori, GLP-1 analozi,
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inzulini, inzulinski analozi, bez statisti¢ki znacajne razlike medu skupinama) znacajno
dovode do snizenja HbA1c (0.6% do 1.0%) kada se dodaju metforminu.

Utjeca natjelesnu tezinu

Sulfonilureja, meglitinidi, tiazolidindioni i inzulini dovode do porastatjelesne tezine (1.8
kg do 3 kg).

DPP-4 inhibitori i inhibitori alfa-glukozidaze ne utjecu natjelesnu tezinu.

GLP-1 analozi dovode do smanjenja tjelesne tezine (oko 1.8 kg).

Hipoglikemija
Rizik hipoglikemije raste s uporabom inzulina, sulfonilureje i meglitinida, ali teSka
hipoglikemija je rijetka za sve skupine lijekova

Tredalinijaterapije

DPP-4 inhibitori, GLP-1 analozi, tiazolidindioni i inzulini, uz daljnju terapiju
metforminom i sulfonilurejom, dovode do statisti¢ki znaéajnog smanjena HbA1c (0.9%
do 1.2%) kada se dodaju dvojnoj terapiji, bez statisticki znacajne razlike medu
skupinama.

Meglitinidi 1 inhibitori alfa-glukozidaze ne smanjuju HbA 1c.

Bifazi¢ni inzulini su ucinkoviti u snizenju HbA1c do 1.9%, kada se dodaju monoterapiji
metforminom.

Utjeca natjelesnu tezinu

Kao trecalinija, bazalni inzulini, bifazi¢ni inzulini, bolus inzulini i tiazolidindioni dovode
do statisticki znacajnog porasta tjelesne tezine (2-5 kg).

DPP-4 inhibitori i inhibitori alfa-glukozidaze ne utjecu natjelesnu tezinu.

GLP-1 analozi dovode do gubitka tjelesne tezine (oko 1.6 kg).

Hipoglikemija
Rizik hipoglikemije raste s inzulinskom terapijom, ali teke hipoglikemije su rijetke.
Nema relevantnih dokaza za procjenu komparativne u¢inkovitosti druge i trece linije

terapije u smanjenju klinicki znac¢ajnih ishoda, stoga su potrebne dugotrane studije s
velikim brojem ispitanika

Troskovna uéinkovitost

Drugalinijaterapije
Ukoliko metformin nije u¢inkovit, dodatak sulfonilureje najvise je troskovno ucinkovita
druga linijaterapije.
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Trecalinijaterapije

Dodatak NPH inzulina metforminu i sulfonilureji najvise je troskovno ucinkovita opcija
(ICER 60049 kanadskih dolara/QALY).

U odredenom scenariju dodatak DPP-4 inhibitora (sitagliptina) umjesto inzulina postaje
najvise troskovno uc¢inkovita opcija (ukoliko primjena inzulina snizava kvalitetu zivota
bolesnika; ukoliko primjena inzulina dovodi do zna¢ajne hipoglikemije; ukoliko se
umjesto NPH inzulina uvrste dugodjelujuci inzulinski analozi, glargin i detemir, radi
njihove visoke cijene)

Health Technol Assess. 2010. (38)

Klini¢ka uéinkovitost i sigurnost

Razmotrene su 4 grupe lijekova: GLP-1 analozi (eksenatid); DPP-4 inhibitori (sitagliptin,
vildagliptin); dugodjelujuci inzulinski analozi (glargin i detemir); tiazolidindioni.

Eksenatid

Ucinkovit u kontroli glikemije (dovodi do snizenja HbA1lc za 1% ili viSe, i ima dodatnu
vrijednost na gubitak telesne tezine (progecno oko 2 kg). Od nuspojava ¢esto uzrokuje
mucéninu, treba biti primijenjen u injekciji 2x dnevno, i ima mali rizik nastanka
pankreatitisa.

DPP-4 inhibitori (gliptini)
Ucinkoviti u kontroli glikemije, snizavaju¢i HbA1c oko 0.8%, bez nastanka
hipoglikemije ili porastatjelesne tezine. Nema podataka o dugotrajnoj neskodljivosti.

Eksenatid u usporedbi sgliptinima

Nematzv. , head-to-head” studija. Glavnarazlika je da se DPP-4 inhibitori primijenjuju
oralnim putem, imaju manju cijenu, uzrokuju manje nuspojava i nemaju djelovanje na
tjelesnu tezinu.

Dugodj elujuéi inzulinski analozi

Inzulin glargin i inzulin detemir su ekivalentni NPH inzulinu i medusobno u kontroli
glikemije, ali imaju umjerenu prednost radi manje ucestalosti hipoglikemije, posebno
noc¢ne. Detemir, ako se uzima jednom dnevno, ima nesto manji porast tjelesne tezine
nego glargin, ali tarazlika je manjaod 1 kg i vjerojatno nije klinicki znacajna. Detemir
obi¢no zahtijeva nesto vecu dnevnu dozu, uz zato vece troskove nego glargin.

Tiazolidindioni (glitazoni)
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U vrijeme nastanka ove procjene regulatorne agencije izdale su upozorenje za
rosiglitazon, a neki su ve¢ preporucavali pioglitazon umjesto rosiglitazona. Pioglitazon je
odobren za dodatak inzulinu ukoliko je metformin kontraindiciran ili se ne tolerira radu
nuspojava.

U sustavnom pregledu i meta-analizi koja je uklju¢ila 8 RCT-a snizenje HbA1c bilo je
0.54% (95% ClI -0.70 do -0.38).

Hipoglikemijaje bila nesto uc¢estalija uz dodatak pioglitazona (RR 1.27, 95% CI 0.00-
1.63). Doveo je do poragtatjelesne tezine uz prosjecnu razliku skoro 3 kg.

Troskovna uéinkovitost

Eksenatid u usporedbi sinzulin garginom i NPH inzulinom

Eksenatid u usporedbi s inzulin glarginom ima dodatni omjer cijenei probitaka lijecenja
(Incremental cost-effectiveness ratio, ICER) unutar granica troskovne ucinkovitosti (ICER
oko 20.000 £/QALY).

Troskovno je neucinkovit u usporedbi s NPH inzulinom.

Gliptini u usporedbi sglitazonima

Radi nesigurnosti oko procjene ICER-a, bilo bi neadekvatno reci da su glitazoni
definitivno manje troskovno ucinkoviti od gliptina. Troskovna u¢inkovitost ovisi 0
u¢incima vezanih uz razlike u tjelesnoj tezini. Dokle god nema dugotrajnog pracenja
nuspojava gliptina, ne moze sereci imaju li gliptini novih do sada nepoznatih nuspojava.

Inzulin glargin u usporedbi sNPH inzulinom
Dodatni troskovi iznose oko 1800 £ uz neznac¢ajan QALY dobitak: ICER iznosi 280000 £
do 320000 £/QALY.

Inzulin detemir u usporedbi sNPH inzulinom
Dodatni troskovi izmedu 2600-2700 £, QALY dobitak je oko 0.015-0.006. ICER iznosi
188000 - 412000 £/QALY..

Prema rezultatima analize troskovne ucinkovitosti, NPH inzulin trebao bi biti inzulin
izbora. Treba naglasiti kako bi neki bolesnici radi znacajnih hipoglikemijaimali vise
QALY dobhitakate bi i ICER tada bio drugaciji.

Prema autorima inzulin NPH treba biti inzulin izbora, radije nego dugodjelujuci
inzulinski analog. Dugodjelujuci inzulinski analozi imaju odredenih prednosti, ali i
mnogo vecu cijenu. U odredenih bolesnika (sa zna¢ajnom hipoglikemijom) ucinci su veci
u odnosu naNPH inzulin, atime i troskovna ucinkovitost postgje bolja.
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I nstitute for Quality and Efficiency in Health Care (I1QWIiG), 2009. (55)

Nema dokaza dodatne ucinkovitosti inzulin glargina prema NPH inzulinu u regulaciji
glikemije u terapijskoj shemi bazalni inzulin + oralni antidijabetici, ukoliko je
optimizirano lijecenje NPH inzulinom.

Inzulin glargin je superiorniji od NPH inzulina u odnosu na tesku hipoglikemiju.

Isto vrijedi za inzulin detemir, uz manji porast tjelesne tezine prema NPH inzulinu (0.4 :
1.6 kg), aznacajnost navedene razlike je nejasna.

Nema razlike u u¢inkovitosti inzulina glargina i detemira na glikemijsku kontrolu.
Postoje dokazi 0 manjem porastu tjelesne tezine uz detemir nego glargin, ali je navedena
Znacajnost nejasna.

Nema dokaza o dugotrajnoj ucinkovitosti i Skodljivosti s obzirom da su sve studije bile
kratkog trgjanja
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8. Zakljuéak i preporuke

Prevalencija Secerne bolesti u Hrvatskoj iznosi 6.1 %. Ngjvise bolesnika, oko 90% boluje
od tipa 2 Se¢erne bolesti. Nakon dugogodisnjeg lije¢enja oralnim antidijabeticima, kada
sekretorni manjak inzulina postane velik, njih oko 26% trebaterapiju inzulinom (obi¢no
uz istovremenu primjenu oralnih antidijabetika).

Inzulin glargin i detemir dugodjelujuéi su inzulinski analozi proizvedeni
rekombinantnom DNA tehnologijom.

Inzulin glargin u Hrvatskoj registriran je u terapijskoj indikaciji: lijecenje Se¢erne bolesti
u odraslih, adolescenata i djece od 6 godina navise kojima je potrebno lijecenje
inzulinom. U bolesnika s dijabetesom tipa 2 moze se davati zajedno s oranim
antidijabeticima. Primijenjuje se jednom dnevno, u bilo koje, ali uvijek isto doba dana.
Na Osnovnoj listi lijekova HZZO-a nalaze se Lantus 100 i.j./ml otopina za injekciju u
ulosku; i Lantus 100 U/ml SoloStar (brizgalica s astaklenim uloskom 3 ml).

Inzulin detemir u Hrvatskoj registriran je u terapijskoj indikaciji: lijecenje Secerne bolesti
u odraslih, adolescenatai djece od 2 ili viSe godina kojima je potrebno lijecenje
inzulinom. Moze se koristiti u monoterapiji kao bazalni inzulin ili u kombinaciji s bolus
inzulinom. Moze se davati zajedno s oralnim antidijabeticimaili kao dodatna terapija
liraglutidu, kada se preporuca primijeniti jednom dnevno. Kada se primijenjuje u sklopu
bazal-bolus inzulinske terapije, treba ga promijeniti jednom ili dva puta dnevno, ovisno o
bolesnikovim potrebama.

Na Osnovnoj listi lijekova HZZO nalazi se Levemir FlexPen 100 U/ml otopina za
injekciju u napunjenoj brizgalici

Premanapomeni u Osnovnoj listi lijekova HZZ0O-a (svibanj 2012.) indikacija za
inzulin glargin i detemir ograniéena je za bolesnike na intenziviranoj terapiji
inzulinom (dnevno 1ili 2 injekcije bazalnog inzulina + 3 injekcije kratkodjelujuéeq
inzulina uz glavne obroke), koji tijekom posljednjih 6 mjeseci unato¢ promjenama
terapijske sheme ne uspijevaju posti¢i zadovoljavajucu glukoregulaciju (HbAlc < 6,5%),
koji imaju vise od jedne hipoglikemije tjedno, a kod kojih se s ostalim vrstama inzulina
ne moZze posti¢i dobraregulacija glikemije, po preporuci i na odgovornost specijalista
dijabetologa.

Medunarodne Klinicke smjernice iz 2012. godine proizasle su iz novih spoznagja o
ucincimai riziku kontrole glikemije na makrovaskularne komplikacije, novim
spoznajama o u¢inkovitosti i Skodljivosti novih grupa lijekova, povlacenju strzista
drugih, i potrebi lijecenja usmjerenog k individalnom bolesniku. Individualizacija
lijecenja je temelj uspjeha
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Nove smjernice preporucuju razli¢ite ciljne vrijednosti HbA1lc, naglasavajuci vaznost
individualiziranog lijecenjai ciljnih vrijednosti.

Ciljne vrijednosti HbAlc

Nove smjernice preporucuju razli¢ite ciljne vrijednosti HbAlc, naglasavajuci vaznost
individualiziranog lijecenjai ciljnih vrijednosti. Za vecinu bolesnika i dalje je preporuka
smanjenje HbA1c <7%.

Vrijednosti HbAlc od 6.0% - 6.5%

- za odredenu skupinu bolesnika s kratkim trajanjem bolesti, o¢ekivanim dugim trajanjem Zivota,
bez znacajne kardiovaskularne bolesti, ukoliko se ciljne vrijednosti mogu postici bez znacajne
hipoglikemijeili drugih nuspojava.

Vrijednosti HbAlc od 7.0% - 8.0%

- za bolesnike s anamnezom ozbiljne hipoglikemije, ograni¢enog trajanja Zivota, ozbiljnog
komorbiditeta ili nemogucnosti postizanja razine glikiranog hemoglobina od 7.0% usporkos
edukaciji bolesnika, dugotrajnog savjetovanjai adekvatnoj dozi peroralnih antidijabetika i
inzulina.

| dalje se naglaSava vaznost promjene zivotnog stila (fizicka aktivnost, smanjenje tjelesne
tezine i dijabeticka dijeta).

Lijec¢enje inzulinom, kada terapija oralnim antidijabeticima viSe nije u¢inkovita

Inzulini su visoko ucinkoviti u snizavanju HbA1c, imaju visoki rizik nastanka
hipoglikemije, dovode do porast tjelesne tezine, a glavna nupojava je hipoglikemija, dok
je njihova cijena varijabilna.

Kada terapija oralnim antidijabeticima postane neucinkovita, kao 1. preporuka je dodatak
bazalnog inzulina (inzulin srednjedugog djelovanja NPH ili inzulin dugog
djelovanja - glargin ili detemir), obi¢no uzistovremenu primjenu jednog ili dva oralna
antidijabetika.

Inzulini dugog djelovanja imaju zna¢ajno manje no¢nih hipoglikemija od inzulina
srednjedugog djelovanja, ali su skuplji, ainzulin detemir zahtijeva i vece doze.

Vecinu bolesnika koja zahtijeva inzulinsku terapiju moguce je lijeciti jednom dozom
bazalnog inzulina, ali neki ¢e zahtijevati i ultrabrzodjelujuce (ultrakratkodjelujuce)
neposredno prije obroka (inzulin lispro, aspart ili glulizin), tzv. bazal-bolus terapija.
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2. moguénost predstavljalijecenje predmijeSanim inzulinima koji sadrze fiksne doze
inzulina (tzv. pre-mixed insulin), u dvije dnevne doze, prije jutarnjeg i vecernjeg obroka
(inzulini srednjedugog djelovanja s brzim u¢inkomi ili inzulini srednjedugog djelovanjas
ultrabrzim pocetkom djelovanja).

Ukoliko je HbA1c >9% prilikom postavljanja dijagnoze tipa 2 Secerne bolesti, moze se
razmotriti primjena inzulina kao inicijalnaterapija, a svakako je potrebna kod bolesnika
sa znacajnim simptomima hiperglikemije ili HbA1c >10%.

Algoritam lije¢enja inzulinom

Ne-inzulinsko lijecenje
!
Bazalni inzulin (obi¢no sjednim ili dva oralna antidijabetika)
!
Bazalni inzulin + 1 doza ultrabrzodjelujuc¢eg (ultrakratkodjelujuéi) neposredno prije
obroka (inzulin lispro, aspart ili glulizin), tzv. bazal-bolus terapija
!
Bazalni inzulin + > 2 doza ultrabrzodjelujuc¢eg (ultrakratkodjelujuéi) neposredno prije
obroka (inzulin lispro, aspart ili glulizin), tzv. bazal-bolusterapija

ili rijeda moguénost:

Ne-inzulinsko lijecenje
1
[}

Predmijesani inzulin dva puta dnevno

!
Bazalni inzulin + > 2 doza ultrabrzodjelujuc¢eg (ultrakratkodjelujuéi) neposredno prije

obroka (inzulin lispro, aspart ili glulizin), tzv. bazal-bolusterapija

ili rijeda moguénost:
Ne-inzulinsko lijecenje
!

Bazalni inzulin (obi¢no sjednim ili dva oralna antidijabetika)

Predmijesani inzulin dva puta dnevno
!
Bazalni inzulin + > 2 doza ultrabrzodjelujuc¢eg (ultrakratkodjelujuéi) neposredno prije
obroka (inzulin lispro, aspart ili glulizin), tzv. bazal-bolus terapija
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Kljuénetocke inzulinske terapije:

svaki inzulin snizava glukozu i HbA1c;

svaki inzulin je vezan s porastom tjelesnetezinei rizikom hipoglikemije;
ukoliko se primijenjuju vece doze uz agresivniju titraciju, HbA1c bit éeniz,
ali uz vedi rizik nastanka nuspojava;

u usporedbi shumanim inzulinima srednjeduga djelovanja (NPH inzulin),
dugodjelujuéi inzulinski analozi (glargin i detemir) smanjuju nastanak noéne
hipoglikemije, a ultrabrzodjeljuéi inzulinski analozi smanjuju
postprandijalnu hiperglikemiju

U bolesnika stipom 2 Secerne bolesti, kada terapija oranim antidijabeticima postane
neuc¢inkovita, prva preporuka je dodatak bazalnog inzulina (inzulin srednjedugog
djelovanja NPH ili inzulin dugog djelovanja - glargin ili detemir), obi¢ho uz
istovremenu primjenu jednog ili dva oralna antidijabetika.

Sobzirom na literaturne podatke, najnovije smjernice i preporuke, svakako nije eticki
uskratiti dugodjelujuce inzulinske analoge, glargin i detemir, u bazalnoj terapiji
inzulinom i oralnim antidijabeticima kod bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti, usprkos
njihovoj visokoj cijeni, kod osoba koje ne dostizu ciljne vrijednosti HbA 1c radi znacajne
hipoglikemije ili imaju znacajne hipoglikemije usprokos zadovoljavaju¢im vrijednostima
HbA1c; ako osobaima ponavljajuce simptomatske hipoglikemije koje ogranicavaju stil
Zivota; ako osoba treba asistenciju druge osobe za primjenu inzulina, a primjena
dugodjelujucih inzulina ¢e smanjiti potrebu s dva puta dnevno na jednom dnevno; ili ako
0soba ne moze koristiti medicinski proizvod za injiciranje NPH inzulina

Svakako treba promijeniti napomenu u Osnovnoj listi lijekova HZZO-a (svibanj 2012.) u
kojoj je indikacija za inzulin glargin i detemir ograni¢ena ,,za bolesnike na intenziviranoj
terapiji inzulinom (dnevno 1 ili 2 injekcije bazalnog inzulina + 3 injekcije
kratkodjelujuc¢eg inzulina uz glavne obroke), koji tijekom posljednjih 6 mjeseci unato¢
promjenama terapijske sheme ne uspijevaju poti¢i zadovoljavajucu glukoregulaciju
(HbA1c < 6,5%), koji imaju vise od jedne hipoglikemije tjedno, a kod kojih se s ostalim
vrstama inzulina ne moze posti¢i dobra regulacija glikemije, po preporuci i na
odgovornost specijalista dijabetologa’“.

Navedenu napomenu potrebno je promijeniti u suradnji sa Struénim drustvom s obzirom
na nove spoznaje o ciljnim vrijednostima HbA1c, te jasne preporuke o bazalnoj terapiji
inzulinom (bazalni inzulin: inzulin srednjedugog djelovanja (NPH inzulin) ili inzulin
dugog djelovanja - glargin ili detemir), uzistovremenu primjenu jednog ili dva oralna
antidijabetika. U kontroli glikemije, inzulin glargin i inzulin detemir ekivalentni su NPH
inzulinu i medusobno. Inzulini dugog djelovanja imaju znacajno manje no¢nih
hipoglikemija od inzulina srednjedugog djelovanja, imaju visu cijenu, a inzulin detemir
zahtijeva vece doze od inzulin glargina
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Dodatak |. Registri klini¢kih istrazivanja: Intervencijska (RCT) istrazivanja
relativne uéinkovitosti i sigurnosti inzulin glarginai inzulin detemira, u tijeku

Tablica 1. Registri klini¢kih istrazivanja: Intervencijska (RCT) istrazivanja
relativne uéinkovitosti i sigurnosti inzulin glarginai inzulin detemira, u tijeku
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