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(Glycated hemoglobin) 



TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2, którzy aktualnie nie mają wskazań do refundacji długodziałających 

analogów insulin (poszerzenie aktualnie obowiązujących kryteriów refundacyjnych Gla-300)TOUJEO® (insulina glargine U300, Gla-300) w leczeniu dorosłych pacjentów z 

cukrzycą typu 2, którzy aktualnie nie mają wskazań do refundacji długodziałających analogów insulin (poszerzenie aktualnie obowiązujących kryteriów refundacyjnych 

Gla-300) 

 HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 6 

IDF Międzynarodowa Federacja Diabetologiczna 
(International Diabetes Federation) 

LAA Długo działające analogi insulin 
(Long‐acting insulin analogues) 

MET Metoformina 

MIX Mieszanki insulinowe 
(Premixed insulin) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE Agencja Oceny Technologii Medycznych w Anglii i Walii 
(National Institute for Clinical Excellence) 

NPH Insulina ludzka o pośrednim czasie działania 
(Neutral Protamin Hagedorn) 

OAD Doustny lek przeciwcukrzycowy 
(Oral Antidiabetic Drug) 

OGTT Doustny test obciążenia glukozą 
(Oral Glucose Tolerance Test) 

PBAC Australijska agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

POZ Podstawowa Opieka Zdrowotna 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznej, które będą częścią wniosku o refundację produktu leczniczego 

Toujeo (insulina glargine U300) w leczeniu dorosłych pacjentów z cukrzycą typu 2 (T2DM) bez 

dodatkowych ograniczeń tj. usunięcie aktualnie obowiązujących restrykcji zgodnie, z którymi Toujeo 

może być stosowane po nieskuteczności insuliny NPH. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

1. opis problemu zdrowotnego; 

2. przedstawienie aktualnych standardów postępowania we wskazaniu T2DM (practice guidelines) 

w Polsce i na świecie; 

3. prezentację aktualnej praktyki klinicznej w T2DM w Polsce – wraz z finansowaniem opcji 

terapeutycznych w T2DM; 

4. analizę rekomendacji dotyczących finansowania terapii Toujeo wydanych przez agencje HTA 

w Polsce i na świecie; 

5. opis niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentów z T2DM w Polsce; 

6. wybór komparatorów dla terapii Toujeo w analizach oceny technologii medycznej wraz 

z uzasadnieniem. 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja 

Cukrzyca to grupa chorób metabolicznych charakteryzująca się hiperglikemią wynikającą z defektu 

wydzielania i/lub działania insuliny. T2DM zwana również insulinoniezależną, wywołana jest 

względnym niedoborem insuliny, za który odpowiadają dwa zazwyczaj współistniejące czynniki – 

zmniejszenie wrażliwości tkanek na działanie insuliny (insulinooporność) oraz zaburzenie funkcji 

wydzielniczej komórek β wysp trzustkowych. Rozwój T2DM uwarunkowany jest przez czynniki 

genetyczne i środowiskowe [1]. 

2.2. Klasyfikacja 

Zgodnie z klasyfikacją Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) wyróżnia się następujące typy cukrzycy:  

 cukrzycę typu 1,  

 T2DM,  

 hybrydowe formy cukrzycy (powoli rozwijająca się cukrzyca o podłożu immunologicznym 

u dorosłych i T2DM podatna na ketozę), 

 cukrzycę o znanej etiologii (np. cukrzyca monogenowa, cukrzyca związana z chorobą 

endokrynologiczną, cukrzyca indukowana lekami),  

 cukrzycę ciążową (lub cukrzycę w ciąży), 

 cukrzycę niesklasyfikowaną [2]. 

W klasyfikacji tej uwzględnia się zarówno czynniki etiologiczne, jak i dopuszcza się modyfikację 

przynależności do typu cukrzycy w miarę odkrywania etiologii [1]. 

Należy zauważyć, że coraz częściej zdarzają się nakładające się typy cukrzycy, czyli tzw. cukrzyca 

podwójna, a nawet potrójna [1]. 

Zgodnie z klasyfikacją ICD-10, rozróżniamy natomiast następujące typy cukrzycy: 

 E10 – cukrzyca insulinozależna; 

 E11 – cukrzyca insulinoniezależna (T2DM); 

 E12 – cukrzyca związana z niedożywieniem; 

 E13 – inne określone postacie cukrzycy; 

 E14 – cukrzyca nieokreślona [3]. 
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2.3. Epidemiologia 

Cukrzyca jest jedną z najczęściej występujących chorób przewlekłych na świecie. Według danych 

WHO, w 2014, roku na świecie żyło 422 mln chorych na cukrzycę. Dane International Diabetes 

Federation (IDF) wskazują, że w 2021 roku, było szacunkowo 537 mln chorych z cukrzycą w wieku 

20–79 lat (z czego ponad połowa pozostaje niezdiagnozowana). Odpowiada to rozpowszechnieniu na 

poziomie 10,5% [4, 5]. Według IDF liczba chorych będzie systematycznie wzrastać i w 2030 roku 

może wynosić 643 mln, a w 2045 roku nawet 783 mln dorosłych osób. Zdecydowaną większość 

chorych na cukrzycę na świecie stanowią pacjenci z T2DM (~90%) [5]. 

W Europie, wg IDF, szacunkowa liczba dorosłych osób z cukrzycą wynosi 61 mln (rozpowszechnienie 

9,2%), zaś w Polsce 2,7 mln (rozpowszechnienie 9,4%). Liczbę zgonów spowodowanych cukrzycą na 

świecie szacuje się na 6,7 mln, w tym 1,1 mln w Europie oraz 5330 w Polsce [5]. 

Zapadalność na cukrzycę wynosi ok. 200 / 100 000 osób na rok. T2DM diagnozuje się zwykle u osób 

powyżej 30 r.ż. Z wiekiem obserwowane jest zwiększenie zapadalności (do 75 r.ż.), zaś w kolejnych 

latach życia odnotowywana jest niższa zapadalność na T2DM. Umieralność z powodu T2DM 

w Polsce szacuje się na 15 / 100 000 osób, przy czym 70% zgonów spowodowanych jest 

powikłaniami sercowo-naczyniowymi [1]. 

Dane NCD-RisC wskazują, że w Polsce obserwuje się tendencję wzrostową liczby dorosłych osób 

chorych na cukrzycę. W 2014 roku w Polsce zaraportowano 2,97 mln dorosłych osób z cukrzycą 

(pacjenci leczący się oraz osoby niezdiagnozowane), co stanowi 9,5% populacji polskiej. W latach 

1980–2014 obserwowano wzrost zachorowań o 143% w przypadku mężczyzn oraz 66% w przypadku 

kobiet (Rysunek 1) [6].  

Rysunek 1.   
Odsetek dorosłych pacjentów chorych na cukrzycę wśród dorosłych osób w Polsce z podziałem względem płci – 
oszacowanie (linia ciągła) i 95% CI (linia przerywana) – dane oszacowane przez NFZ na podstawie NCD-RisC [6] 
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Do czynników środowiskowych predysponujących do rozwoju T2DM należą przede wszystkim otyłość 

(zwłaszcza typu wisceralnego) i mała aktywność fizyczna. Ryzyko rozwoju T2DM zwiększa się wraz 

ze wzrostem wskaźnika masy ciała (BMI, ang. body mass index) oraz stosunku obwodu talii i bioder 

(WHR, ang. waist-hip ratio). Ponadto, u osób otyłych, w związku z nadprodukcją wolnych kwasów 

tłuszczowych przez trzewną tkankę tłuszczową, hamowany jest metabolizm glukozy, co skutkuje 

kompensacyjnym wydzielaniem insuliny przez komórki β. To z kolei doprowadza do wyczerpania 

rezerw komórek β i załamania metabolizmu glukozy [1]. 

2.5. Diagnostyka 

Cukrzyca w wielu przypadkach może przebiegać bezobjawowo, dlatego stosuje się tzw. „czynne 

poszukiwanie” cukrzycy. Badania przesiewowe (glikemię na czczo lub doustny test obciążenia 

glukozą (OGTT, ang. Oral Glucose Tolerance Test) powinno wykonywać się raz do roku w przypadku 

pacjentów z grup podwyższonego ryzyka (bez względu na wiek) oraz co 3 lata w przypadku osób 

w wieku ≥45 r.ż. [1, 9]. Do pacjentów z grup wysokiego ryzyka zaliczamy: 

 osoby z nadwagą lub otyłością (BMI ≥25 kg/m2 i/lub obwód talii >80 cm dla kobiet lub >94 cm 

dla mężczyzn); 

 osoby z pozytywnym wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy (cukrzyca występująca 

u rodziców lub rodzeństwa); 

 brak aktywności fizycznej; 

 członkowie społeczności lub grup etnicznych charakteryzujących się zwiększonym odsetkiem 

zachorowań na cukrzycę; 

 osoby ze stanem przedcukrzycowym w wywiadzie; 

 kobiety, u których wystąpiła cukrzyca ciążowa; 

 niemowlęta z urodzeniową masą ciała >4 kg; 

 osoby z nadciśnieniem tętniczym (≥140/90 mmHg); 

 osoby z dyslipidemią (HDL <40 mg/dl i/lub triglicerydy >150 mg/dl); 

 kobiety z zespołem policystycznych jajników; 

 osoby z chorobami układu krążenia [1, 9]. 

W diagnostyce cukrzycy wykorzystuje się badania laboratoryjne oraz czynnościowe (Tabela 3). 

Preferowaną metodą pomiaru glikemii jest jej oznaczenie w osoczu krwi żylnej. Badanie OGTT jest 

wykonywane, jeśli wynik jednokrotnego pomiaru glikemii wyniesie 5,6–6,9 mmol/l (100–125 mg/dl) 

oraz w sytuacji uzasadnionego podejrzenia nieprawidłowej tolerancji glukozy przy glikemii <5,6 mmol/l 

(100 mg/dl) [1]. 
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Wyniki badań obserwacyjnych przeprowadzonych na dużej liczebnie grupie chorych wykazały, iż 

ciężkie hipoglikemie nie tylko w znaczący sposób obniżają jakość życia pacjentów, lecz także 

zwiększają ryzyko wystąpienia poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych, w tym również 

przedwczesnego zgonu, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonu związanego 

z zaburzeniem rytmu serca [10, 11]. Również epizody o niższym nasileniu stanowią znaczący problem 

kliniczny. Ryzyko wystąpienia hipoglikemii łagodnej i umiarkowanej u chorych przyjmujących terapię 

przeciwcukrzycową jest wysokie i waha się od 24% do 60% [12]. Zdarzenia te mogą wystąpić 

o dowolnej porze dnia zaburzając codzienne funkcjonowanie i zwiększając obawy przed wystąpieniem 

powtórnych epizodów. Wyniki obserwacji ponad dwóch tysięcy chorych na cukrzycę wskazują, iż 

wystąpienie epizodów nocnych hipoglikemii w szczególny sposób zwiększa niepokój pacjenta 

i stanowi czynnik ograniczający prawidłowe funkcjonowanie w sferze emocjonalnej i społecznej, 

odpowiednio u 65% i 44% chorych [12].  

Epizody hipoglikemii stanowią bezpośrednią konsekwencję leczenia przeciwcukrzycowego, stąd 

obawa przed ich ponownym wystąpieniem stanowi istotny czynnik redukujący adherencję pacjentów 

w stosunku do zaleconej terapii, przez co ogranicza jej skuteczność i obniża prawdopodobieństwo 

uzyskania oczekiwanych celów terapeutycznych. Zaobserwowano, iż pacjenci doświadczający 

hipoglikemii wykazują tendencję do redukcji dawek insuliny przed snem w obawie przed wystąpieniem 

nocnych epizodów niedocukrzeń [13]. Ponadto, obawa przed występowaniem hipoglikemii jest jednym 

z czynników opóźniających w czasie rozpoczęcie intensywnej insulinoterapii, zarówno ze strony 

pacjenta jak i lekarza [14]. Właściwa kontrola glikemii u pacjenta wymaga więc kompromisu pomiędzy 

skutecznością terapii oraz jej bezpieczeństwem. W międzynarodowym badaniu ankietowym, 73% 

lekarzy pierwszego kontaktu oraz 79% diabetologów zadeklarowało stosowanie mniej agresywnych 

schematów leczenia o niższej skuteczności ze względu na obawy przed wystąpieniem hipoglikemii 

[15]. 

2.6.2. Powikłania przewlekłe 

Długotrwałe utrzymywanie się podwyższonej glikemii (nawet nieznacznie powyżej wartości 

prawidłowych) jest czynnikiem ryzyka wystąpienia przewlekłych powikłań cukrzycy pod postacią 

schorzeń mikro- i makronaczyniowych. Zmiany mikronaczyniowe dotyczyć mogą praktycznie każdego 

narządu, ale z klinicznego punktu widzenia istotne są: 

 retinopatia, 

 nefropatia, 

 neuropatia [16]. 

Retinopatia cukrzycowa to patologiczne zmiany w siatkówce oka spowodowane uszkodzeniem 

naczyń krwionośnych siatkówki, co w konsekwencji może prowadzić do utraty wzroku. Na rozwój 

retinopatii wpływają m.in. hiperglikemia (brak wyrównania metabolicznego cukrzycy) i nadciśnienie 
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tętnicze, a także inne procesy, które prowadzą do rozwoju stresu oksydacyjnego i nadmiernej 

produkcji czynników wzrostowych. Wyróżnia się retinopatię nieproliferacyjną (z lub bez makulopatii), 

przedproliferacyjną oraz proliferacyjną (z lub bez powikłań). Wśród innych powikłań ocznych 

w przebiegu cukrzycy wymienia się: porażenie nerwów czaszkowych, zaburzenia refrakcji, zaćmę 

oraz jaskrę wtórną, krwotoczną [1]. 

Przewlekła hiperglikemia prowadzi również do postępującego czynnościowego i strukturalnego 

uszkodzenia nerek, czyli do nefropatii cukrzycowej. Choroba ta występuje u 5–30% chorych na T2DM. 

Utrzymywanie się podwyższonego poziomu glikemii we krwi prowadzi do szeregu zmian 

hemodynamicznych (m.in. zwiększenie przesączania kłębuszkowego) i metabolicznych (nadmierne 

wytwarzanie i kumulacja zaawansowanych produktów glikacji białek, nagromadzenie sorbitolu 

i niedobór mioinozytolu). W następstwie zmian zachodzących w nerkach w wyniku hiperglikemii 

dochodzi do wzmożonego wytwarzania cytokin i innych mediatorów zapalenia, co z kolei prowadzi do 

zmian w błonie podstawnej kłębuszka, uszkodzenia podocytów, proliferacji komórek mezangium 

i powiększenia macierzy mezangium. Początkowo rezultatem zaburzeń jest zwiększenie 

przepuszczalności błony podstawnej, co objawia się mikroalbuminurią (niewielkie ilości albuminy 

w moczu), która zazwyczaj jest pierwszym objawem cukrzycowego uszkodzenia nerek. Albuminurii 

często towarzyszy nadciśnienie tętnicze. Dalszy postęp choroby objawia się białkomoczem, 

a następnie dochodzi do stwardnienia kłębuszków i włóknienia miąższu nerek, czego konsekwencją 

jest rozwój niewydolności, a w skrajnych przypadkach konieczność leczenia nerkozastępczego. 

Najczęstsza przyczyną zgonów osób z nefropatią cukrzycową są choroby układu sercowo-

naczyniowego [17].  

Neuropatia jest natomiast najczęstszym przewlekłym powikłaniem cukrzycy. Objawy podmiotowe 

stwierdza się u 25% chorych na cukrzycę, w badaniu neurologicznym neuropatię obserwuje się 

u 50%, zaś a w badaniu neurofizjologicznym – u 90% pacjentów. Do zaburzenia czynności włókien 

nerwowych dochodzi na skutek czynników metabolicznych (hiperglikemii, stresu oksydacyjnego, 

niedoboru czynnika wzrostowego nerwów i jego receptora oraz innych czynników troficznych), 

naczyniowych (zmian reologicznych, miażdżycy, zmian w naczyniach odżywczych nerwów) oraz 

genetycznych. Ze względu na obraz kliniczny rozróżnia się przewlekłe polineuropatie czuciowo-

ruchowe (występujące najczęściej, objawiające się m.in. parestezjami i dystezjami rąk i stóp, 

bolesnymi kurczami mięśni i ostrymi napadami bólowymi, osłabieniem siły mięśniowej) oraz 

neuropatie autonomiczne (układu krążenia, przewodu pokarmowego, układu moczowo-płciowego, 

narządu wzroku, zaburzenia potliwości, smaku i wydzielania wewnętrznego) [1]. 

Konsekwencją zmian o charakterze neuropatycznym jest również zespół stopy cukrzycowej, który 

może być następstwem miażdżycy tętnic kończyn dolnych. Powikłanie to charakteryzuje się 

zakażeniem, owrzodzeniem i/lub zniszczeniem tkanek głębokich stopy (w tym kości) oraz 

występowaniem zaburzeń neurologicznych i choroby naczyń obwodowych w kończynach dolnych 
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o różnym stopniu zaawansowania. Nieleczony lub źle leczony zespół stopy cukrzycowej wymaga 

częstych hospitalizacji, a nierzadko prowadzi również do amputacji kończyny [1]. 

Z kolei do powikłań o charakterze makronaczyniowym zaliczane są: choroba niedokrwienna serca, 

udar mózgu, niedokrwienie kończyn dolnych i nadciśnienie tętnicze. Pacjenci z T2DM, u których 

wystąpiła mikroalbuminuria, są obciążeni wyższym ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych. 

Cukrzyca z powodu insulinooporności oraz dyslipidemii aterogennej przyspiesza rozwój miażdżycy 

i jest jej niezależnym czynnikiem ryzyka [1]. 

Inne przewlekłe powikłania cukrzycy to: zmiany skórne (np. zmiany zanikowe skóry, pęcherzyca 

cukrzycowa), stawowe (np., zespół ograniczonej ruchomości stawów), kostne (np. osteopenia 

i osteoporoza), psychologiczne i psychiczne [1]. 

2.7. Rokowanie 

Na rokowanie T2DM mają wpływ przede wszystkim powikłania sercowo-naczyniowe, których ryzyko 

zwiększa się wraz ze wzrostem poziomu HbA1c [1]. W badaniach randomizowanych wykazano, że 

prawidłowa kontrola metaboliczna cukrzycy zmniejsza ryzyko przewlekłych powikłań. Wyniki badania 

UKPDS wskazują, że obniżenie HbA1c o 1 punkt procentowy powoduje zmniejszenie ryzyka zawału 

serca o 14%, udaru mózgu o 12%, a także zgonu z powodu choroby tętnic obwodowych o 43%. 

W badaniu, u chorych z T2DM, w grupie z wyższymi wartościami HbA1c częściej występowały 

również powikłania mikronaczyniowe [16, 18].  

Według szacunkowych danych WHO, w 2016 roku w Polsce z powodu cukrzycy zmarło 32 tys. osób, 

w tym 6 tys. z powodu hipo- lub hiperglikemii, natomiast kolejne 26 tys. z powodu powikłań cukrzycy, 

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

2.8. Leczenie i monitorowanie 

2.8.1. Leczenie 

Według zaleceń PTD, celem terapeutycznym w leczeniu cukrzycy jest wyrównanie poziomu glikemii, 

ciśnienia tętniczego, lipidogramu oraz masy ciała do wartości docelowych. Sprzyja to zmniejszeniu 

ryzyka rozwoju zarówno wczesnych, jak i przewlekłych powikłań cukrzycy. Zaleca się 

indywidualizowanie intensywności leczenia hipoglikemizującego (wartości docelowe glikemii oraz czas 

ich osiągnięcia). Należy tutaj uwzględnić stopień ryzyka hipoglikemii i jej konsekwencje (szczególnie 

w populacji starszych osób), stopień edukacji pacjenta oraz stosunek korzyści i ryzyka uzyskania 

wartości docelowych. W szczególności w takich sytuacjach jak np. starszy wiek lub przy obecności 
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zaawansowanych powikłań, wartości docelowe należy osiągać stopniowo, w ciągu kilku miesięcy. 

U osób starszych (>70 roku życia), u których dodatkowo występują schorzenia współistniejące, 

kryteria wyrównania powinny być złagodzone do stopnia, który nie pogorszy jakości życia pacjenta [9]. 

Nie należy zmniejszać glikemii gwałtowne, ze względu na wzrost ryzyka hipoglikemii oraz ryzyko 

przejściowej progresji powikłań mikroangiopatycznych (przede wszystkim retinopatii) [1]. 

Leczenie cukrzycy jest kompleksowe i wymaga zastosowania kilku metod jednocześnie. 

Ukierunkowane jest na wyrównanie glikemii za pomocą diety, modyfikacji stylu życia, doustnych leków 

przeciwcukrzycowych (OAD), nieinsulinowych leków podawanych podskórnie (agonistów receptora 

GLP-1) oraz insuliny. Leczenie cukrzycy opiera się również na zwalczaniu czynników ryzyka choroby 

sercowo-naczyniowej, w tym przede wszystkim nadciśnienia tętniczego i zaburzeń gospodarki 

lipidowej, oraz na leczeniu powikłań cukrzycy. Terapia niefarmakologiczna jest równie istotna jak 

leczenie farmakologiczne, dlatego jest ona niezbędna na każdym etapie leczenia cukrzycy. Metody 

niefarmakologiczne polegają na wdrażaniu prozdrowotnego stylu życia, który obejmuje urozmaiconą 

dietę, regularne podejmowanie aktywności fizycznej, unikanie picia alkoholu, niepalenie papierosów, 

a także dbanie o optymalny czas snu i unikanie stresu [1]. 

LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE NIEINSULINOWE 

Terapię farmakologiczną T2DM rozpoczyna się najczęściej od leków przeciwcukrzycowych 

nieinsulinowych. Leki te dzieli się, w zależności od wpływu na gospodarkę węglowodanową, na: 

 zwiększające działanie insuliny;  

 o działaniu obwodowym [1]. 

Większość leków z tej grupy podaje się w formie doustnej, wyjątek stanowią agoniści receptora GLP-

1, które w większości przypadków podaje się podskórnie. W zależności od stopnia zaawansowania 

choroby (etapu leczenia) oraz indywidualnych potrzeb i celów terapeutycznych pacjenta leki te można 

stosować w monoterapii, terapii skojarzonej z innymi lekami z tej grupy (o odmiennym mechanizmie 

działania) lub, w przypadku niektórych z nich, w skojarzeniu z insulinami. Metformina (MET) do 

niedawna stanowiła lek pierwszego wyboru przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego 

u większości pacjentów. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami klinicznymi, do leków od których należy 

rozpocząć farmakoterapie u pacjentów z T2DM należą: MET, inhibitory SGLT-2 lub agoniści GLP-1. 

Wybór kolejnych leków powinien mieć charakter zindywidualizowany i uwzględniać schorzenia 

towarzyszące, w szczególności powinien uwzględniać efekt sercowo-naczyniowy, wpływ na masę 

ciała oraz działanie nefroprotekcyjne. U pacjentów z chorobą sercowo-naczyniową powinno się 

stosować przede wszystkim leki z grupy GLP-1 lub SGLT-2. Leki z grupy agonistów GLP-1 wskazane 

są również w przypadku współistnienia otyłości [9].  

INSULINY 

Wskazaniem do rozpoczęcia insulinoterapii u pacjentów z T2DM są: 
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o Schematy uwzględniające mieszanki insulinowe (MIX) – stosowane często w T2DM – mają 

dwa szczyty działania. Pierwszy spowodowany składową krótko działającą, drugi składową 

o pośrednim czasie działania. Ze względu na czas działania (10–16 h) wymagają małej 

liczby wstrzyknięć (najczęściej dwóch), ale nie zapewniają zwykle pełnej kontroli glikemii. 

Znajdują zastosowanie głównie u osób starszych i mniej sprawnych, u których pełne 

wyrównanie metaboliczne jest bardzo trudne z uwagi na trudności w częstym pomiarze 

glikemii oraz dostosowywaniu dawek insuliny do aktualnego poziomu glikemii. Jednak ze 

względu na wygodę podania ten rodzaj insulin jest jedną z najczęściej wybieranych form 

insulinoterapii złożonej. 

o Model baza-plus – u chorych stosujących insulinę bazową można stopniowo wprowadzać 

wstrzyknięcia insuliny krótko działającej lub szybko działającego analogu przed posiłkami, 

zaczynając od jednego wstrzyknięcia przed posiłkiem głównym, by stopniowo dojść do 3 

wstrzyknięć przed wszystkimi głównym posiłkami. 

o Model baza-bolus – metoda wielokrotnych wstrzyknięć insuliny w ciągu doby, zalecana 

u osób z T2DM wymagających pełnej insulinoterapii; 

o Intensywną insulinoterapię czynnościową – zalecany sposób terapii u pacjentów z T1DM. 

o Osobiste pompy insulinowe – podają szybko działający analog insuliny w ciągłym wlewie 

podstawowym i wstrzyknięciach (bolusach) posiłkowych – zarezerwowane głównie dla 

pacjentów z T1DM [1]. 

INSULINA GLARGINE 300 U/ML 

Insulina glargine jest jednym z długo działających analogów insuliny ludzkiej. Różnica względem 

insuliny ludzkiej polega na substytucji glicyny przez asparaginę (w pozycji A21) oraz addycji dwóch 

cząsteczek argininy w łańcuchu β [20]. Absorbcja Gla po podaniu podskórnym jest opóźniona poprzez 

formowanie heksamerów. Dostępne są dwie formy insuliny Gla: długo działająca o stężeniu 100 U/ml, 

oraz ultradługo działająca insulina w skoncentrowanej postaci – 300 U/ml. Insulinę Gla-300 

w porównaniu z Gla-100 charakteryzuje przedłużone i bardziej stabilne działanie hipoglikemizujące. 

Dzięki zwiększonej koncentracji Gla-300 objętość wstrzyknięcia jest o 2/3 mniejsza względem Gla-

100, czego wynikiem jest mniejsza powierzchnia precypitatu. Dzięki wspomnianym cechom, 

u pacjentów leczonych Gla-300 uzyskuje się stabilną 24-godzinną kontrolę glikemii. Istotną korzyścią 

wypłaszczonego i wydłużonego profilu farmakodynamicznego Gla-300 jest zmniejszenie ryzyka 

hipoglikemii względem formy Gla-100, szczególnie hipoglikemii nocnych [21, 22]. Różnice w profilu 

farmakokinetycznym poszczególnych typów insulin przedstawiono graficznie (Rysunek 3). 
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Rysunek 3.   
Profil farmakokinetyczny insulin stosowanych w leczeniu pacjentów z cukrzycą (UpToDate) [23] 

 

 

2.8.2. Monitorowanie leczenia 

Monitorowanie leczenia cukrzycy ma na celu zarówno ocenę wyrównania gospodarki 

węglowodanowej, jak i rozpoznanie i ocenę skuteczności leczenia nadciśnienia tętniczego 

i dyslipidemii. Dodatkowo, zaleca się wykonywanie regularnych badań w celu rozpoznawania i oceny 

skuteczności leczenia późnych powikłań cukrzycy. W monitorowaniu cukrzycy wykonuje się: 

 monitorowanie glikemii – częstotliwość oznaczeń zależy od stosowanego leczenia: 

o dieta i MET – 1 raz na miesiąc, 

o doustne leki przeciwcukrzycowe i/lub analogi GLP-1 – 1 raz na tydzień, 

o insulina w stałych dawkach lub leczenie skojarzone – codziennie 1–2 pomiary glikemii plus 1 

raz na tydzień skrócony profil glikemii oraz 1 raz na miesiąc pełny profil glikemii, 

o wielokrotne wstrzyknięcia insuliny, intensywna funkcjonalna insulinoterapia – wielokrotne 

pomiary w ciągu doby o ustalonych porach oraz według potrzeb chorego. 
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 oznaczenie HbA1c – ≥1 raz na rok, częściej (optymalnie 2–4 razy na rok) w razie wątpliwości, 

czy leczenie zapewnia utrzymanie docelowego HbA1c; 

 stężenie cholesterolu całkowitego, LDL-C i HDL-C oraz trójglicerydów w surowicy – raz w roku 

lub częściej (w razie monitorowania leczenia zaburzeń lipidowych); 

 pomiar ciśnienia tętniczego – podczas każdej wizyty; 

 badanie ogólne moczu z osadem – raz na rok; 

 stężenie kreatyniny w surowicy i wyliczenie eGFR – raz na rok. W razie stwierdzenia większego 

stężenia kreatyniny zaleca się oznaczanie stężeń kreatyniny, sodu, potasu, wapnia i fosforanów 

nieorganicznych w surowicy co 6 mies.; 

 kontrola okulistyczna – raz na rok; 

 oglądanie stóp – podczas każdej wizyty [1]. 
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3.1.1. Cel terapeutyczny 

Celem leczenia cukrzycy jest uzyskanie zoptymalizowanych wartości w zakresie glikemii, ciśnienia 

tętniczego, lipidogramu oraz masy ciała. W diabetologii należy dążyć do indywidualizacji celów, 

a decyzje o konieczności intensyfikacji leczenia uwzględniać powinny postawę pacjenta i jego 

zaangażowanie w leczenie, stopień ryzyka wystąpienia hipoglikemii i jej konsekwencje, czas trwania 

cukrzycy, oczekiwaną długość życia, występowanie poważnych powikłań naczyniowych i istotnych 

chorób towarzyszących, stopień edukacji oraz relacje korzyści i ryzyka uzyskania określonych 

wartości docelowych terapii. W T2DM cele leczenia ustala się indywidualnie, w zależności od stopnia 

zaawansowania choroby i czasu jej trwania, wieku pacjenta oraz współistniejących powikłań. 

Kryterium ogólne wyrównania gospodarki węglowodanowej ustalono na poziomie HbA1c ≤7%. 

W przypadku krótkotrwałej T2DM, cukrzycy u dzieci, młodzieży należy dążyć do uzyskania niższych 

wartości HbA1c na poziomie ≤6,5% lub <6,5% w przypadku kobiet z cukrzycą przedciążową 

planujących ciążę oraz <6,0% w II i III trymestrze ciąży (jeżeli nie wiąże się to z większą częstością 

hipoglikemii). W przypadku osób w zaawansowanym wieku z wieloletnią cukrzycą i licznymi 

powikłaniami, zaleca się dążenie do poziomu HbA1c ≤8%. Jeżeli u chorego na cukrzycę w wieku 

powyżej 65 lat przewiduje się przeżycie dłuższe niż 10 lat, realizując ogólne cele leczenia, należy 

dążyć do stopniowego wyrównania cukrzycy, przyjmując jako docelową wartość ≤7%. Podkreślono 

znaczenie liberalizacji celu glikemicznego m.in. u pacjentów z dużym ryzykiem hipoglikemii, 

zaburzeniami poznawczymi, a także w przypadku nie przestrzegania zaleceń lekarskich, krótkiego 

oczekiwanego czasu przeżycia lub w przypadku stwierdzenia negatywnego wpływu złożonego 

schematu leczenia na jakość życia pacjenta [9]. 

3.1.2. Zalecenia dotyczące farmakoterapii T2DM 

WYTYCZNE POLSKIE 

Ponieważ T2DM ma charakter progresywny sposób postępowania z pacjentem, a tym samym 

intensyfikacja leczenia, zależą od stopnia zaawansowania choroby. Zgodnie z zaleceniami PTD 

(aktualnymi na rok 2023 r. [9]) początkowym etapem leczenia T2DM jest modyfikacja stylu życia, 

polegająca na zmianie nawyków żywieniowych oraz zwiększeniu aktywności fizycznej. 

Przy rozpoczynaniu leczenia farmakologicznego lekami pierwszego wyboru są MET, inhibitory 

SGLT-2 oraz agoniści receptora GLP-1. U pacjentów z udokumentowaną miażdżycową chorobą 

sercowo-naczyniową, niewydolnością serca, przewlekłą chorobą nerek lub współistnieniem wielu 

czynników ryzyka sercowo-naczyniowego wybór powinien opierać o leki o udowodnionym korzystnym 

efekcie sercowo-naczyniowym i nefroprotekcyjnym. U pacjentów z wymienionymi czynnikami ryzyka 

i z nasiloną hiperglikemią leczenie należy rozpocząć od terapii skojarzonej, w skład której powinien 

wchodzić inhibitor SGLT-1 i/lub agonista GLP-1. U chorych z przewlekłą chorobą nerek 
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i niewydolnością serca preferowane są inhibitory SGLT-2, u chorych z miażdżycową chorobą 

sercowo-naczyniową – inhibitory SGLT-1 lub agoniści GLP-1, zaś u pacjentów z licznymi czynnikami 

ryzyka sercowo-naczyniowego – agoniści GLP-1. Intensyfikacja leczenia polega na dołączeniu do 

monoterapii lub terapii dwulekowej kolejnego leku z klasy, która nie była uprzedni stosowana, spośród 

inhibitorów SGLT-1, agonistów GLP-1, MET, SU, inhibitorów DPP-4, TZD. W kolejnym etapie 

rozważyć można terapię schematami trój- lub czterolekowymi opierającymi się na lekach o różnych 

mechanizmach działania, uwzględniając ogólne zasady kojarzenia leków przeciwhiperglikemicznych 

(Rysunek 4).  

Rysunek 4.   
Schemat postępowania terapeutycznego u osób z T2DM nieleczonych uprzednio farmakologicznie na podstawie 
zaleceń PTD 2023 [9] 

 

 

Z uwagi na postępujący charakter choroby, u większości pacjentów po pewnym czasie, wymagane 

będzie wdrożenie insulinoterapii. Początkowo zwykle stosowana jest BI (insulina NPH lub LAA, w tym 

analogi ultra długo działające) z kontynuacją MET oraz innych OAD lub GLP-1 (zwłaszcza 

u pacjentów z otyłością). W niektórych przypadkach, gdy insulinoterapia była zbyt długo odwlekana 

i występuje nasilona hiperglikemia, a odsetek HbA1c znacznie przekracza cel terapeutyczny, można 

rozważyć wprowadzenie modeli intensywnej insulinoterapii z pominięciem insulinoterapii prostej. 

W pozostałych przypadkach zalecane jest stosowanie insuliny o przedłużonym działaniu, izofanowej – 

NPH lub LAA w pojedynczym wstrzyknięciu wieczorem – u pacjentów z hiperglikemią poranną lub 

rano – u pacjentów z normoglikemią na czczo i hiperglikemią w ciągu dnia (u pacjentów tych można 
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rozważyć również wielokrotne wstrzyknięcie insuliny posiłkowej). Wytyczne, jako preferowany rodzaj 

insuliny wskazują LAA ze względu na mniejsze ryzyko hipoglikemii w stosunku do NPH.   

W standardowej ścieżce postępowania terapię BI rozpoczyna się od dawki 0,1–0,2 j./kg/dobę 

i stopniowo zwiększa aż do uzyskania pełnego wyrównania glikemii. U pacjentów, którzy wymagają 

zastosowania znacznych dawek insuliny (>0,3-0,5 j./kg/dobę) i braku wyrównania glikemii można 

następnie rozważyć intensyfikację leczenia poprzez: 

 stopniowe dołączanie do BI insuliny posiłkowej (krótko-/szybko działającego preparatu insuliny) 

początkowo do głównego posiłku, następnie od 2 do 3 posiłków w ciągu dnia (schemat 

BI+bolus), 

 zastosowanie mieszanek insulinowych / dwufazowych analogów insuliny lub preparatów 

złożonych o stałej proporcji BI i agonisty receptora GLP-1, 

 dodanie do BI leku z grupy GLP-1 (jeśli nie były stosowane na wcześniejszym etapie). 

Algorytm leczenia insuliną zaproponowany przez PTD 2023 przedstawiono na schemacie poniżej 

(Rysunek 5). 

Rysunek 5.   
Algorytm leczenia insuliną w T2DM na podstawie zaleceń PTD 2023 [9] 

 

PSM – pochodne sulfonylomocznika, CGM – system do ciągłego monitorowania glikemii 

WYTYCZNE ZAGRANICZNE 

W międzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej (ADA/EASD 2022) podkreślana jest konieczność 

holistycznego, zindywidualizowanego podejścia do pacjenta z T2DM, w którym należy uwzględnić: 
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  modyfikację stylu życiu (zmianę sposobu żywienia, utrzymanie aktywności fizycznej, 

odpowiedniego czasu snu),  

 utrzymanie prawidłowej masy ciała (w tym za pomocą farmakoterapii lub leczenia 

chirurgicznego),  

 czynniki ryzyka rozwoju choroby sercowo-naczyniowej, 

 choroby współwystępujące, 

 dobór odpowiedniej terapii przeciwglikemicznej [25].  

W przypadku pacjentów, u których wymagane jest wdrożenie przeciwglikemicznego leczenia 

farmakologicznego należy wziąć pod uwagę indywidualne cele terapeutyczne danego chorego. 

U pacjentów z wysokim ryzykiem chorób sercowo-naczyniowych lub chorób nerek zaleca się 

rozpoczęcie terapii lekami o znanej skuteczności w kontekście zmniejszenia ryzyka danego 

powikłania, do których należą agoniści GLP-1 lub inhibitory SGLT-2. Z kolei u chorych, u których 

nadrzędnym celem jest osiągnięcie wyrównania glikemicznego z zachowaniem odpowiedniej masy 

ciała terapię należy rozpoczynać od monoterapii MET lub terapii skojarzonej, która pozwoli na 

osiągnięcie indywidualnych celów terapeutycznych. Wśród leków o udowodnionej skuteczności 

w odniesieniu do obniżenia stężenia glukozy wymienione zostały:  

 leki o bardzo wysokiej skuteczności: dulaglutyd, semaglutyd, tirzepatyd, insulina, kombinacje 

leków doustnych, kombinacje leków iniekcyjnych (GLP-1/insulina), 

 leki o wysokiej skuteczności: pozostałe z grupy GLP-1, MET, SGLT-2, SU, TZD, 

 leki o umiarkowanej skuteczności: inhibitory DPP-4 [25]. 

Z uwagi na postępujący charakter choroby, na pewnym etapie leczenia, konieczne może być 

wdrożenie terapii insulinowej. Nie należy opóźniać rozpoczęcia insulinoterapii u pacjentów, którzy nie 

osiągają docelowych wartości glikemii pomimo zastosowania strategii holistycznej opieki, 

z uwzględnieniem OAD i/lub GLP-1 oraz modyfikacji stylu życia. U większości pacjentów terapię 

insulinową należy rozpoczynać od BI (NPH lub LAA) [25]. Wczesne rozpoczęcie insulinoterapii 

(z pominięciem etapów pośrednich) należy mieć na uwadze u osób z ciężką hiperglikemią, 

w szczególności w przypadku wystąpienia katabolizmu (objawiającego się m.in. utratą masy ciała), 

objawów hiperglikemii, lub gdy poziom HbA1c osiąga wartości powyżej 10% lub stężenie glukozy we 

krwi wynosi ≥300 mg/dl (stopień A, poziom zaleceń 1). Wśród pacjentów, u których objawy 

toksyczności glukozy ustąpią, możliwe jest uproszczenie schematu terapeutycznego [24, 29]. 

Wybór konkretnego rodzaju BI powinien być podyktowany indywidualną charakterystyką pacjenta 

uwzględniając jednocześnie jego możliwości finansowe [24]. W wytycznych ADA/EASD 2022 [25], 

AACE/ACE 2020 [30] oraz AACE 2022 [29], ze względu na zmniejszone ryzyko hipoglikemii, 

preferowanym rodzajem BI są LAA (w szczególności insuliny ultra długo działające, Gla-300 

i degludec) w stosunku do NPH – pod warunkiem, że pacjent jest w stanie pozwolić sobie na wyższe 

koszty związane z tą formą terapii. W rekomendacjach kanadyjskich (CDA 2018/2022 [28]) 

podkreślono, że jeśli priorytetem jest zminimalizowanie ryzyka hipoglikemii zalecanym rodzajem 
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insulin są LAA (w tym Gla-100, Gla-300, detemir lub degludec) zamiast NPH (stopień A, poziom 

zaleceń 1A). Z kolei u pacjentów obciążonych ≥1 czynnikiem ryzyka wystąpienia hipoglikemii, 

preferowane jest zastosowanie Gla-300 lub degludec, zamiast Gla-100, celem obniżenia ryzyka 

wystąpienia hipoglikemii ogółem oraz nocnej (stopień B, poziom zaleceń 2). W wytycznych ADA 2023 

nie określono jednoznacznych preferencji co do rodzaju BI, podkreślono natomiast, że z leczeniem 

LAA związane jest mniejsze ryzyko hipoglikemii objawowych i nocnych w stosunku do NPH, z kolei 

utra długo działające analogi insulin (Gla-300, degludec) charakteryzują się mniejszym ryzykiem 

hipoglikemii w porównaniu Gla-100 [24]. W rekomendacjach NICE 2015/2022 [27] oraz SIGN [32] 

terapią z wyboru pozostaje NPH, zaś LAA wskazano jako alternatywę, w sytuacji, gdy pacjent 

potrzebuje pomocy opiekuna lub opieki medycznej celem wstrzyknięcia insuliny, a zastosowanie LAA 

umożliwi ograniczenie częstości iniekcji z dwóch do jednej dziennie. Poza tym, możliwość 

zastosowania LAA wskazano w przypadku ograniczenia codziennych aktywności pacjenta na skutek 

powtarzających się epizodów hipoglikemii oraz gdy pacjent, bez wprowadzania LAA, wymagałby 

terapii NPH w postaci dwóch iniekcji dziennie w skojarzeniu z OAD.  

Alternatywę dla BI stosowanych w połączeniu z OAD stanowią mieszanki insulinowe (ACE/AACE 

2020 [30], NICE 2015/2022 [27], IDF 2017 [33]). Mieszanki insulinowe (ludzkie lub zawierające 

analogi insulin ludzkich) należy rozważyć przede wszystkim, gdy wartość HbA1c wynosi ≥9,0% (NICE 

2015/2022 [27]). 

Początkowa dawka BI może wynosić 10 U lub 0,1–0,2 U/kg masy ciała na dobę wieczorem lub 

z dostosowaniem pory podania leku (w przypadku LAA). Celem minimalizacji ryzyka nadmiernej 

podaży BI, można wprowadzić regularne monitorowanie stężenia glukozy we krwi. W sytuacji, gdy 

dawka BI została zwiększona do poziomu pozwalającego na osiągnięcie u pacjenta akceptowalnego 

stężenia glukozy na czczo (lub jeśli dawka jest >0,5 U/kg/dzień), a HbA1c wciąż pozostaje powyżej 

wartości docelowej (lub czas utrzymywania wartości docelowej jest różny od oczekiwanego), należy 

rozważyć intensyfikację schematu terapeutycznego. Postępowanie to obejmuje dodanie do BI 

agonisty GLP-1, jeśli nie był wcześniej stosowany, lub przejście na jeden z modeli intensywnej 

insulinoterapii – baza-plus (stopniowe dodawanie bolusów w zależności od zwiększającego się 

zapotrzebowania na insulinę), baza-bolus (wielokrotne wstrzyknięcia insuliny), bądź mieszanki 

insulinowe podawane 2 do 3 razy na dobę [24, 25, 30]. Algorytm postępowania zaproponowany przez 

ADA/EASD 2022 [25], odnoszący się do insulinoterapii, przedstawiono na rysunku (Rysunek 6).  

W określonych sytuacjach, omówionych szerzej w rekomendacjach międzynarodowego panelu 

ekspertów z 2022 r. [34], konieczne może być uproszczenie schematu terapeutycznego. U starszych 

osób z licznymi schorzeniami towarzyszącymi wytyczne dopuszczają mniej restrykcyjne wartości 

docelowe HbA1c (<8–8,5%), które powinny być ustalane w oparciu o indywidualną charakterystykę 

pacjenta. Zaleca się zmniejszenie intensywności (lub uproszczenie) złożonych schematów leczenia 

w celu zmniejszenia ryzyka hipoglikemii i polipragmazji, pod warunkiem, że postępowanie to umożliwi 

jednoczesne osiągnięcie indywidualnie określonego celu terapeutycznego. 
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Rysunek 6.   
Algorytm postępowania u pacjentów wymagających terapii insulinowej (wytyczne ADA/EASD 2022 [25])  
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4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych na 1 marca 2023 r. [35] pacjenci z T2DM mają dostęp do leków finansowanych 

ze środków publicznych. Należą do nich: 

 MET, 

 akarboza, 

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

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

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

 leki z grupy DPP-4 (sitagliptyna, sitagliptyna+MET, wildagliptyna); 

 insuliny: 

o insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich (NPH, dwufazowe mieszanki zawierające insulinę 

ludzką lub insulinę analogową, krótko działające insuliny ludzkie, szybko działajace analogi – 

insulina aspart, lispro, glulizynowa); 

o długo działające analogi insulin (insulina detemir, glargine, mieszanka insulinowa 

zawierająca insulinę degludec oraz aspart); 

 lek złożony o stałej proporcji insuliny glargine z liksysenatydem (GLP-1); 

 glukagon (w przypadku wystąpienia ciężkiej hipoglikemii u pacjentów stosujących insulinę). 

W całym zakresie wskazań finansowane są: MET, akarboza, leki z grupy SU, insuliny NPH, szybko- 

i krótko działające insuliny (ludzkie i analogowe) oraz mieszanki insulin ludzkich lub analogowych 

(grupa limitowa 14.1) (Tabela 9). Pozostałe leki objęte są refundacją w ściśle określonych grupach 

pacjentów. Leki z grupy inhibitorów SGLT-2 i GLP-1 finansowane są u pacjentów stosujących co 

najmniej dwa OAD, z HbA1c ≥7,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. 

Dodatkowo GLP-1 refundowane są wyłącznie u pacjentów otyłych z BMI ≥30 kg/m2. Ponadto od 

marca 2023 r. finansowany jest preparat dwuskładnikowy, w skład którego wchodzi Gla-100 oraz lek z 

grupy GLP-1 (liksysenatyd). Produkt ten finansowany jest w ściśle określonej grupie chorych z 

niekontrolowaną cukrzycą (HbA1c ≥7,5%), wymagających zastosowania leku z grupy GLP-1 z uwagi 

na otyłość (BMI ≥30 kg/m2) i bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe. Leki zaliczane do grupy 

inhibitorów DPP-4 są refundowane w doustnej terapii, w skojarzeniu z MET, gdy mimo monoterapii 

MET w maksymalnie tolerowanej dawce, wartość HbA1c utrzymuje się powyżej 7% przez co najmniej 
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pacjentów, spośród nich 45% nie stosowało innych przeciwcukrzycowych substancji czynnych. 

Najczęściej dodanym lekiem do insulinoterapii była MET, takie połączenie stosowało około 250 tys. 

pacjentów (Rysunek 7). W raporcie nie podano informacji na temat liczby pacjentów leczonych 

poszczególnymi typami insuliny [43]. 

Rysunek 7.   
Najczęstsze połączenia substancji czynnych stosowanych w leczeniu cukrzycy przez dorosłych pacjentów (2018 r.) 

 

Źródło: Raport NFZ o zdrowiu. Cukrzyca [43] 
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7. Niezaspokojone potrzeby medyczne 

Długo działające analogi insulin, do których należy oceniana insulina Gla-300, uzyskały pozwolenie na 

dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej ponad 20 lat temu. Obecnie LAA stanowią 

standard w leczeniu cukrzycy. Zarówno polskie, jak i międzynarodowe (ADA/EASD 2022 [25]) 

wytyczne praktyki klinicznej, u pacjentów rozpoczynających insulinoterapię, rekomendują 

zastosowanie przede wszystkim insuliny bazowej – NPH lub analogów długo- lub ultradługo 

działających. Co więcej LAA, w większości wytycznych, w tym wytycznych polskich (PTD 2023 [9], 

ADA/EASD 2022 [25], AACE/ACE [30]), wskazywane są jako preferowany rodzaj insuliny w stosunku 

do NPH, gdyż charakteryzują się udowodnionym wpływem na zmniejszenie ryzyka hipoglikemii. 

Pomimo jasnych zaleceń wytycznych praktyki klinicznej, w Polsce pacjenci z T2DM mają bardzo 

ograniczony dostęp do leczenia zgodnego z obowiązującymi standardami, w szczególności na 

początkowych etapach insulinoterapii. Problem z szeroką dostępnością LAA w Polsce, wynikający z 

bardzo ściśle określonych kryteriów refundacji, stanowi temat wielu debat eksperckich [45–47]. 

Aktualne cele leczenia kładą duży nacisk na zmniejszenie ryzyka hipoglikemii, nawet kosztem 

wyższych poziomów glukozy [25].         

            

            

      Wyniki licznych badań pokazały, że nawet łagodne 

niedocukrzenie, często nieodczuwane, może mieć odległe negatywne skutki, prowadzące do 

przyspieszenia rozwoju powikłań cukrzycowych, w tym choroby sercowo-naczyniowej czy zgonu [48–

50]. Epizody hipoglikemiczne mają negatywny wpływ na samopoczucie psychiczne pacjenta 

i powodują lęk przed kolejnymi epizodami niedocukrzeń. Strach przed hipoglikemią wiąże się z gorszą 

kontrolą metaboliczną i obniżeniem jakości życia oraz zwiększeniem poziomu stresu u diabetyków 

[51].  

Zmniejszenie ryzyka występowania niedocukrzeń ma szczególnie istotne znaczenie na początkowych 

etapach leczenia insuliną, którego powodzenie może implikować późniejszą postawę pacjenta do tej 

formy terapii. Dlatego tak istotne jest, aby już w momencie rozpoczynania insulinoterapii pacjent miał 

zapewniony dostęp do LAA nowej generacji o zwiększonej koncentracji – jak Gla-300, z którymi 

związane jest mniejsze ryzyko hipoglikemii w porównaniu z aktualnie finansowaną insuliną NPH. 

Istnieje zatem duża niezaspokojona potrzeba medyczna w kontekście poszerzenia możliwości 

finansowania LAA zarówno ze strony lekarzy, jak i pacjentów. 
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8.3. Komparatory 

W populacji nieleczonej uprzednio insuliną (TN): 

 NPH + OAD 

 MIX (BIAsp, BILis, BIH) ± OAD 

W populacji leczonej uprzednio insuliną (TE): 

 NPH ± bolus ± OAD 

 MIX (BIAsp, BILis, BIH) ± OAD 

Uzasadnienie: 

Wnioskowane wskazanie dotyczy poszerzenia aktualnie obowiązujących zapisów refundacyjnych dla 

Gla-300, dlatego jako komparatorów nie uwzględniono innych preparatów z grupy LAA, które 

aktualnie są finansowane w analogicznym wskazaniu jak Gla-300 tj. Gla-100, insulina detemir oraz 

mieszanka insuliny degludec z insuliną aspart (Rysunek 9). 

Zgodnie z wytycznymmi praktyki klinicznej insulinoterapię u większości chorych rozpoczyna się od BI 

(LAA lub NPH), którą dodaje się do aktualnie przyjmowanych OAD i/lub agonistów GLP-1. U części 

chorych, u których wdrożenie insulinoterapii było zbyt długo odwlekane i występuje nasilona 

hiperglikemia leczenie można rozpoczynać od bardziej intensywnej terapii MIX. W Polsce pacjenci 

nieleczeni uprzednio insulinami mogą rozpoczynać terapię BI jedynie insuliną NPH. Z kolei 

w przypadku MIX – zarówno mieszankami analogowymi (BIAsp lub BILis), jak i mieszankami insuliny 

ludzkiej (BIH). Terapia BI w połączeniu z insuliną posiłkową 1x/d (model baza-plus) jest rzadziej 

stosowana już na tym etapie leczenia. Niekiedy może być stosowana w celu szybkiego uzyskania 

normoglikemii u pacjentów z bardzo wysoką hiperglikemią – niemniej u pacjentów rozpoczynających 

insulinoterapię jest to schemat zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej jedynie w szczególnych 

przypadkach. Zatem w populacji nieleczonej uprzednio isulinami jako komparatory w analizach HTA 

uwzględniono schematy: NPH + OAD oraz MIX ± OAD.  

W populacji leczonej uprzednio insulinami, niespełniającej aktualnych kryteriów refundacyjnych, 

chorzy mogą być leczeni zintensyfikowaną terapią insulinową polegającą na dodaniu insuliny 

posiłkowej (od 1 do 3 iniekcji w zależnosci od zapotrzebowania) do aktualnie stosowanej BI. U części 

chorych intensyfikacja następować będzie poprzez zwiększenie dawkowania insuliny NPH lub 

zwiększenie częstości jej podania z 1x/d na 2x/d. W ramach powyższych schematów mogą być 

przyjmowane również wcześniej stosowane OAD, w szczególności MET. Zarówno wytyczne, jak 

również dane z aktualnej praktyki klinicznej wskazują na możliwość leczenia chorych gotowymi 

mieszankami insulinowymi podawanymi zwykle 2x/d, a u częsci chorych nawet do 3x/d.   
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  . Nie są to jednak schematy wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej 

(najepwniej z uwagi na brak wiarygodnych dowodów naukowych potwierdzających ich skuteczność), 

natomiast biorąc pod uwagę, że MIX zawierają zarówno komponentę posiłkową oraz komponentę 

o pośrednim czasie działania (BI), to funkcjonalnie takie schematy odpowiadają intensywnej 

insulinoterapii schematami BI w połączeniu z insuliną posiłkową podawną przed każdym głównym 

posiłkiem. Zatem w populacji leczonej uprzednio isulinami, jako komparatory w analizach HTA 

uwzględniono schematy: NPH ± bolus ± OAD oraz MIX ± OAD. 

Rysunek 9.   
Interwencje stanowiące komparatory w ramach przedmiotowych analiz HTA 

 

 

8.4. Punkty końcowe 

 Zmiana HbA1c [%] względem wartości wyjściowych; 

 Odsetek pacjentów z docelową wartością HbA1c <7% i ≤6,5% 

 Zmiana FPG/FBG względem wartości wyjściowych; 

 Zmiana masy ciała; 

 Końcowa całkowita dobowa dawka insuliny; 

 Satysfakcja z leczenia (kwestionariusz DTSQ); 

 Jakość życia (kwestionariusze EQ-5D i HFS-II); 

 Hipoglikemie (ogółem, ciężkie, nocne, 2. stopnia wg ADA); 

 Zdarzenia niepożądane: 

o Ogółem (w tym ciężkie, związane z leczeniem, prowadzące do utraty z badania); 

o Zgon; 

o Reakcje w miejscu podania; 

o Nowotwory (określone jako ciężkie zdarzenia niepożądane); 

 Powikłania odległe cukrzycy. 
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Uzasadnienie: 

Podstawową miarą skuteczności terapii w cukrzycy jest stopień wyrównania glikemii, tj. poziom 

glukozy we krwi lub w osoczu na czczo oraz poziom HbA1c osiągany w trakcie leczenia. Oznaczenie 

poziomu glukozy informuje, czy kontrola glikemii jest aktualnie utrzymana i czy nie jest konieczne 

modyfikowanie dawki. Poziom HbA1c odzwierciedla średnią glikemię we krwi z ostatnich 3 miesięcy, 

zatem jest wyznacznikiem długoterminowej kontroli glikemii. W niektórych przypadkach kontrola 

glikemii wymaga intensyfikacji leczenia, poprzez modyfikację dawki, tak aby odpowiadała ona 

dobowemu zapotrzebowaniu pacjenta na insulinę. W związku z tym w analizie klinicznej ocenie 

poddana zostanie również końcowa dawka dobowa insuliny. 

Niezmiernie istotnym z punktu widzenia analizy klinicznej jest wpływ terapii na ryzyko wystąpienia 

epizodów hipoglikemii, które stanowią zagrożenie dla zdrowia i życia, gdyż od stałych dostaw glukozy 

uzależniona jest praca układu nerwowego. W skrajnych przypadkach hipoglikemia może prowadzić do 

utraty przytomności i stanowić zagrożenie życia. Występujące hipoglikemie powodują obniżenie 

jakości życia, a ponadto pacjenci doświadczający hipoglikemii zwykle mają również trudności 

z uzyskaniem normoglikemii, gdyż w obawie przed kolejnymi epizodami hipoglikemii utrzymują 

wyższe niż zalecane wartości glikemii. Chorzy na cukrzycę obciążeni są wyjściowo ryzykiem nadwagi 

lub otyłości, a dodatkowo sama insulinoterapia powoduje wzrost masy ciała, dlatego w ramach analizy 

klinicznej pod uwagę brany będzie również wpływ terapii na przyrost masy ciała.   

Oprócz wymienionych podstawowych parametrów, które będą brane pod uwagę przy ocenie 

względnej skuteczności i bezpieczeństwa Gla-300 i komparatorów (porównanie bezpośrednie 

i pośrednie), uwzględnione zostaną dodatkowe punkty końcowe dotyczące skuteczności, w tym 

zmiana FPG/FBG, uzyskanie docelowych wartości HbA1c. W analizie bezpieczeństwa uwzględnione 

zostaną: AE ogółem (w tym ciężkie ogółem, prowadzące do utraty z badania lub zgonu) oraz reakcje 

w miejscu podania czy nowotwory (określone jako ciężkie zdarzenie niepożądane). Poszukiwane 

będą również punkty końcowe odnoszące się do efektu Gla-300 względem komparatorów 

w kontekście wystąpienia powikłań odległych (m.in. choroby sercowo-naczyniowej, stopy cukrzycowej, 

retinopatii cukrzycowej).  

8.5. Metodyka badań 

 Badania RCT porównujące bezpośrednio ocenianą interwencję z komparatorami, 

a w przypadku ich braku – badania umożliwiające przeprowadzenie porównania pośredniego 

przez wspólną grupę referencyjną (Gla-100 + OAD lub Gla-100 ± bolus ± OAD), w których 

okres interwencji wynosił co najmniej 6 mies. (≥24 tyg.); 
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 Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWD), w których przedstawiono 

porównanie interwencji ze zdefiniowanymi komparatorami; 

 Przeglądy systematyczne, w których przedstawiono wyniki porównania ocenianej interwencji ze 

zdefiniowanymi komparatorami. 

Uzasadnienie: 

W ramach analizy klinicznej, w pierwszej kolejności, poszukiwane będą dowody naukowe 

o najwyższej wiarygodności, a więc badania randomizowane porównujące w sposób bezpośredni 

ocenianą interwencję Gla-300 z komparatorami. W przypadku braku takich badań, uwzględnione 

zostaną badania umożliwiające przeprowadzenie porównania w sposób pośredni z dostosowaniem 

przez wspólną grupę referencyjną. Skuteczność i bezpieczeństwo insuliny Gla-300 oceniano 

w ramach szeroko zakrojonego programu badawczego EDITION [53–59], w którym schematy 

zawierające insulinę Gla-300 były bezpośrednio porównywane ze schematami opierającymi się na 

insulinie Gla-100 nie będącej komparatorem w przedmiotowych analizach HTA. Programem 

badawczym objęta została populacja dorosłych pacjentów z T2DM na różnych etapach insulinoterapii 

– zarówno nieleczonych uprzednio insulinami, jaki leczonych insulinoterapią prostą czy też złożoną. 

Na podstawie opublikowanych przeglądów systematycznych, wiadomo, że dostępne są liczne badania 

kliniczne w których Gla-100 porównywano z interwencjami stanowiącymi komparatory w ramach 

przedmiotowych analiz HTA [60, 61]. Na ich podstawie możliwe będzie przeprowadzenie porównań 

pośrednich przez wspólną grupę referencyjną (Gla-100) ze wszystkimi zdefiniowanymi 

komparatorami. Stąd w przypadku braku badań dla porównania bezpośredniego Gla-300 względem 

komparatorów, w dalszej kolejności poszukiwane będą badania umożliwiające przeprowadzenie 

porównania pośredniego przez wspólną grupę referencyjną Gla-100 + OAD lub Gla-100 ± bolus ± 

OAD. 

Ustalenie optymalnej dawki insuliny wymaga czasu, a efekty w odniesieniu do HbA1c uwidaczniają się 

dopiero po około 3 miesiącach leczenia. Z tego powodu do analizy kwalifikowane będą badania z co 

najmniej 24-tygodniowym okresem obserwacji, co pozwoli mieć pewność, że po tym okresie efekty 

leczenia danym schematem będą w pełni uwidocznione.  

Dodatkowo w ramach analizy klinicznej poszukiwane będą badania przeprowadzone w ramach 

rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przeglądy systematyczne, w których przedstawiono porównanie 

ocenianej interwencji z komparatorem. 
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9. Charakterystyka interwencji i technologii 

opcjonalnych 

9.1. Toujeo (poprzednio Optisulin) 

GRUPA FARMACEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i jej analogi do wstrzykiwań, 

produkty długo działające. Kod ATC: A10AE04 [52]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Podstawowe działanie insuliny, także insuliny glargine polega na regulowaniu metabolizmu glukozy. 

Insulina i jej analogi zmniejszają stężenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie obwodowego zużycia 

glukozy, szczególnie przez mięśnie szkieletowe i tkankę tłuszczową oraz poprzez hamowanie 

wytwarzania glukozy w wątrobie. Insulina hamuje lipolizę w komórkach tłuszczowych, hamuje 

proteolizę białek i nasila syntezę białek. 

Insulina glargine jest analogiem insuliny ludzkiej o słabej rozpuszczalności w obojętnym pH. W 

roztworze o pH 4 insulina glargine jest całkowicie rozpuszczalna. Po wstrzyknięciu do tkanki 

podskórnej kwaśny roztwór jest neutralizowany, co prowadzi do powstania precypitatu, z którego 

uwalniane są w sposób ciągły małe ilości insuliny glargine. 

W badaniach przeprowadzonych metodą klamry euglikemicznej u pacjentów z cukrzycą typu 1 

zaobserwowano, że po wstrzyknięciu do tkanki podskórnej działanie zmniejszające stężenie cukru 

produktu leczniczego Toujeo było bardziej stabilne i przedłużone w porównaniu do insuliny glargine 

100 jednostek/ml. 

Bardziej stabilne uwalnianie insuliny glargine z precypitatu produktu leczniczego Toujeo w porównaniu 

do insuliny glargine 100 jednostek/ml jest związane ze zmniejszeniem objętości wstrzyknięcia o 2/3, 

czego wynikiem jest mniejsza powierzchnia precypitatu [52]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Klarowny, bezbarwny roztwór do wstrzykiwań. Występujący w postaci: 
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Szczególne grupy pacjentów 

Produkt leczniczy Toujeo może być stosowany u pacjentów w podeszłym wieku, u pacjentów z 

zaburzeniami czynności nerek i wątroby, młodzieży i dzieci w wieku powyżej 6 lat. 

Pacjenci w podeszłym wieku (≥65 lat) 

U osób w podeszłym wieku postępujące pogorszenie czynności nerek może prowadzić do stałego 

zmniejszania zapotrzebowania na insulinę. 

Zaburzenia czynności nerek 

U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek zapotrzebowanie na insulinę może być zmniejszone 

wskutek wolniejszego metabolizmu insuliny. 

Zaburzenia czynności wątroby 

U pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby zapotrzebowanie na insulinę może być zmniejszone 

wskutek osłabionego procesu glukoneogenezy oraz w wyniku wolniejszego metabolizmu insuliny. 

Dzieci i młodzież 

Leczenie produktem leczniczym Toujeo można stosować u młodzieży i dzieci w wieku powyżej 6 lat, 

na takich samych zasadach jak u dorosłych pacjentów. Przy zmianie insuliny bazalnej na produkt 

leczniczy Toujeo należy indywidualnie rozważyć zmniejszenie dawki insuliny bazalnej i doposiłkowej, 

aby zminimalizować ryzyko hipoglikemii. Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności 

produktu leczniczego Toujeo u dzieci w wieku poniżej 6 lat. Dane nie są dostępne [52]. 

PRZECIWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą: cynku chlorek, 

metakrezol, glicerol, kwas solny (do ustalenia pH), sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), woda do 

wstrzykiwań [52]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI 

Identyfikowalność 

W celu poprawienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych należy czytelnie zapisać 

nazwę i numer serii podawanego produktu. 

Produkt leczniczy Toujeo nie jest lekiem z wyboru do leczenia kwasicy ketonowej. W takich 

przypadkach należy podawać dożylnie krótko działającą (ang. regular) insulinę ludzką. W przypadku 
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niezadowalającej kontroli glikemii lub jeżeli u pacjenta występuje skłonność do hiper- lub hipoglikemii, 

należy najpierw sprawdzić, czy pacjent przestrzega zaleconego schematu leczenia, gdzie i w jaki 

sposób wstrzykuje produkt leczniczy, a także uwzględnić inne, istotne dla skuteczności leczenia 

czynniki, zanim rozważy się weryfikację dawki insuliny. 

Pacjentów należy poinformować o konieczności ciągłego zmieniania miejsca wstrzyknięcia, w celu 

zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skórnej. Po wstrzyknięciu insuliny w obszarze 

występowania takich odczynów, może być opóźnione wchłanianie insuliny i pogorszona możliwość 

kontroli glikemii. Zgłaszano, że nagła zmiana miejsca wstrzyknięcia na obszar niedotknięty zmianami 

skutkuje wystąpieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzyknięcia zaleca się kontrolę stężenia 

glukozy we krwi; można też rozważyć dostosowanie dawki leków przeciwcukrzycowych. 

Hipoglikemia 

Czas występowania hipoglikemii zależy od profilu działania stosowanych insulin i może ulec zmianie 

po zmianie schematu leczenia. Szczególnie wnikliwą obserwację oraz monitorowanie glikemii zaleca 

się u pacjentów, u których wystąpienie hipoglikemii może mieć szczególne znaczenie kliniczne 

(pacjenci z istotnym zwężeniem tętnic wieńcowych i chorobą naczyniową mózgu – zagrożenie 

powikłaniami kardiologicznymi lub mózgowymi spowodowanymi hipoglikemią), jak również u 

pacjentów z retinopatią proliferacyjną, szczególnie jeśli nie stosowano u nich fotokoagulacji (ryzyko 

przejściowej utraty wzroku związanej z hipoglikemią). 

Pacjenci powinni być poinformowani o sytuacjach, w których objawy zapowiadające hipoglikemię 

mogą być mniej wyraziste. U niektórych pacjentów objawy zapowiadające hipoglikemię mogą być 

zmienione, słabiej zaznaczone, bądź mogą w ogóle nie wystąpić. Należą do nich pacjenci: 

 u których uzyskano istotną poprawę kontroli glikemii, 

 u których hipoglikemia rozwija się stopniowo, 

 w podeszłym wieku, 

 u których nastąpiła zamiana z insuliny zwierzęcej na insulinę ludzką, 

 u których występuje neuropatia układu autonomicznego, 

 z wieloletnią cukrzycą, 

 z zaburzeniami psychicznymi, 

 stosujących jednocześnie inne leki wpływające na poziom glikemii. 

W wymienionych sytuacjach może dojść do ciężkiej hipoglikemii (niekiedy z utratą przytomności), 

zanim pacjent uświadomi sobie jej wystąpienie. Wydłużone działanie insuliny glargine może opóźniać 

ustąpienie hipoglikemii. Prawidłowe lub obniżone wartości stężenia hemoglobiny glikowanej mogą 

wskazywać na możliwość występowania (zwłaszcza w porze nocnej) nawracającej, nierozpoznanej 

hipoglikemii. Przestrzeganie przez pacjenta zaleceń dotyczących dawki leku oraz diety, właściwe 

podawanie insuliny oraz obserwacja początkowych objawów hipoglikemii mają podstawowe znaczenie 
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dla zmniejszenia ryzyka jej wystąpienia. Czynniki zwiększające zagrożenie wystąpienia hipoglikemii 

wymagają prowadzenia szczególnie ścisłej kontroli metabolicznej cukrzycy i mogą powodować 

konieczność skorygowania stosowanej dawki insuliny. Do czynników zwiększających ryzyko 

hipoglikemii należą: 

 zmiana miejsca wstrzykiwania produktu leczniczego, 

 poprawa wrażliwości na insulinę (np. usunięcie czynników wywołujących stres), 

 inny niż zwykle, intensywniejszy lub dłuższy wysiłek fizyczny, 

 współistniejące inne choroby lub objawy chorobowe (np. wymioty, biegunka), 

 nieprzestrzeganie zasad dotyczących przyjmowania posiłków, 

 opuszczenie posiłku, 

 spożycie alkoholu, 

 niektóre niewyrównane zaburzenia endokrynologiczne (np. niedoczynność tarczycy, 

 niedoczynność przedniego płata przysadki mózgowej, niewydolność kory nadnerczy), 

 jednoczesne stosowanie niektórych innych produktów leczniczych wpływających na poziom 

glikemii. 

Zamiana pomiędzy insuliną glargine 100 jednostek/ml oraz produktem leczniczym Toujeo 

Ponieważ insulina glargine 100 jednostek/ml oraz produkt leczniczy Toujeo nie są biorównoważne i 

nie można ich stosować wymiennie, zamiana może spowodować konieczność zmiany dawki i może 

być przeprowadzona wyłącznie pod ścisłym nadzorem lekarza. 

Zamiana pomiędzy innymi insulinami oraz produktem leczniczym Toujeo 

Zamiana insuliny na inny typ lub markę i na produkt leczniczy Toujeo powinna odbywać się pod 

ścisłym nadzorem lekarza. Zmiana mocy, marki (wytwórcy), typu (krótko działająca, NPH, lente, długo 

działająca itp.), pochodzenia (ludzka, zwierzęca, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody wytwarzania 

może powodować konieczność zmiany dawkowania. 

Współistniejące choroby 

Choroby współistniejące wymagają intensywnej kontroli metabolicznej. W wielu przypadkach 

wskazane jest wykonanie badania moczu na obecność ciał ketonowych i często konieczne jest 

zwiększenie dawki insuliny, gdyż zapotrzebowanie na insulinę w takich sytuacjach zwykle wzrasta. 

Pacjenci z cukrzycą typu 1, jeśli są w stanie spożywać tylko niewielkie ilości pokarmów lub w ogóle nie 

przyjmują pokarmów (mają wymioty itp.) powinni przyjmować regularnie chociażby małe ilości 

węglowodanów, jako że nie wolno nigdy całkowicie zrezygnować z podawania insuliny. 

Przeciwciała przeciwko insulinie 
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Stosowanie insuliny może być przyczyną powstawania przeciwciał przeciwko insulinie. W rzadkich 

przypadkach obecność przeciwciał stwarza konieczność zmiany dawki insuliny w celu zmniejszenia 

skłonności do występowania hiperglikemii lub hipoglikemii. 

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Toujeo z pioglitazonem 

Zgłaszano przypadki wystąpienia niewydolności serca w czasie stosowania pioglitazonu w skojarzeniu 

z insuliną, szczególnie u pacjentów z czynnikami ryzyka rozwoju niewydolności serca. Należy o tym 

pamiętać, przed jednoczesnym zastosowaniem produktu leczniczego Toujeo z pioglitazonem. W 

przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Toujeo z pioglitazonem, pacjenci powinni 

być obserwowani w celu wykrycia objawów przedmiotowych i podmiotowych niewydolności serca, 

przyrostu masy ciała i obrzęków. W przypadku wystąpienia objawów ze strony układu sercowo- 

naczyniowego, należy przerwać podawanie pioglitazonu. 

Zapobieganie błędom związanym ze stosowaniem insulin 

Zgłaszano przypadki błędnego stosowania leków w których inne insuliny, a szczególnie szybko 

działające insuliny, były przypadkowo podawane zamiast długo działających insulin. Przed 

wykonaniem każdego wstrzyknięcia należy zawsze sprawdzić etykietę insuliny w celu uniknięcia 

pomyłek w stosowaniu produktu leczniczego Toujeo i innych insulin. W celu uniknięcia pomyłek w 

dawkowaniu i potencjalnego przedawkowania należy poinformować pacjenta, aby nigdy nie używał 

strzykawki do pobrania Toujeo (insulina glargine 300 jednostek/ml) ze wstrzykiwacza Toujeo SoloStar 

lub wstrzykiwacza Toujeo DoubleStar. Przed każdym wstrzyknięciem należy założyć nową sterylną 

igłę. Należy poinformować pacjenta, by nie używał igieł ponownie. Ponowne użycie igieł powoduje 

zwiększenie ryzyka ich zatkania, co może skutkować podaniem za małej dawki lub 

przedawkowaniem. Pacjenci powinni zawsze sprawdzić liczbę wybranych jednostek w okienku dawki 

wstrzykiwacza. Pacjenci niewidomi oraz pacjenci z zaburzeniami widzenia powinni zostać 

poinformowani, że należy uzyskać pomoc ze strony drugiej osoby, która ma dobry wzrok i jest 

przeszkolona w użyciu wstrzykiwacza do insuliny. 

Substancje pomocnicze 

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu na dawkę, to znaczy produkt uznaje się 

za „wolny od sodu”[52]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Następujące działania niepożądane były obserwowane w badaniach klinicznych przeprowadzonych z 

zastosowaniem produktu leczniczego Toujeo oraz w czasie obserwacji klinicznych podczas 

stosowania insuliny glargine 100 jednostek/ml. Hipoglikemia jest najczęściej występującym działaniem 
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POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Insulina biaspart (produkt leczniczy NovoMix®) występuje w następujących postaciach 

farmaceutycznych: 

 NovoMix 30 Penfill 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwań we wkładzie. Mętna, biała 

wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek rozpuszczalnej insuliny 

aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaminą w stosunku 30/70 (odpowiadające 3,5 mg). 1 

wkład zawiera 3 ml odpowiadające 300 jednostkom; 

 NovoMix 30 FlexPen 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwań w fabrycznie napełnionym 

wstrzykiwaczu. Mętna, biała wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek 

rozpuszczalnej insuliny aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaminą w stosunku 30/70 

(odpowiadające 3,5 mg). 1 fabrycznie napełniony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadające 

300 jednostkom; 

 NovoMix 50 Penfill 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwań we wkładzie. Mętna, biała 

wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek rozpuszczalnej insuliny 

aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaminą w stosunku 50/50 (odpowiadające 3,5 mg). 1 

wkład zawiera 3 ml odpowiadające 300 jednostkom; 

 NovoMix 50 FlexPen 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwań w fabrycznie napełnionym 

wstrzykiwaczu. Mętna, biała wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek 

rozpuszczalnej insuliny aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaminą w stosunku 30/70 

(odpowiadające 3,5 mg). 1 fabrycznie napełniony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadające 

300 jednostkom 

 NovoMix 70 Penfill 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwań we wkładzie. Mętna, biała 

wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek rozpuszczalnej insuliny 

aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaminą w stosunku 70/30 (odpowiadające 3,5 mg). 1 

wkład zawiera 3 ml odpowiadające 300 jednostkom; 

 NovoMix 70 FlexPen 100 jednostek/ml zawiesina do wstrzykiwań w fabrycznie napełnionym 

wstrzykiwaczu. Mętna, biała wodnista zawiesina. 1 ml zawiesiny zawiera 100 jednostek 

rozpuszczalnej insuliny aspart/insuliny aspart krystalizowanej z protaminą w stosunku 70/30 

(odpowiadające 3,5 mg). 1 fabrycznie napełniony wstrzykiwacz zawiera 3 ml odpowiadające 

300 jednostkom [86]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy NovoMix 30 jest wskazany do stosowania w leczeniu cukrzycy u dorosłych, 

młodzieży i dzieci w wieku 10 lat. Produkt leczniczy NovoMix 50 jest wskazany w leczeniu cukrzycy u 

dorosłych [86]. 
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SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI 

Produktów NovoMix 30 i NovoMix 50 nie wolno podawać dożylnie, gdyż może to spowodować ciężką 

hipoglikemię. Należy unikać podania domięśniowego. NovoMix 30/50 nie może być stosowany w 

pompach insulinowych. 

Pacjent powinien skonsultować się z lekarzem przed podróżą pomiędzy różnymi strefami czasowymi, 

gdyż może być konieczne przyjmowanie insuliny i posiłków o innych porach. 

Hiperglikemia 

Nieodpowiednie dawkowanie lub przerwanie leczenia, szczególnie w przypadku cukrzycy typu 1, 

może prowadzić do hiperglikemii i cukrzycowej kwasicy ketonowej. Zwykle pierwsze objawy 

hiperglikemii pojawiają się stopniowo w ciągu kilku godzin lub dni i są to: wzmożone pragnienie, 

częstsze oddawanie moczu, nudności, wymioty, senność, zaczerwieniona sucha skóra, suchość w 

ustach, utrata apetytu oraz zapach acetonu w wydychanym powietrzu. W cukrzycy typu 1 nieleczona 

hiperglikemia może prowadzić do cukrzycowej kwasicy ketonowej, która stanowi zagrożenie życia. 

Hipoglikemia 

Pominięcie posiłku lub nieplanowany duży wysiłek fizyczny może prowadzić do hipoglikemii. 

Hipoglikemia może wystąpić, gdy dawka insuliny jest zbyt duża w stosunku do zapotrzebowania na 

insulinę. W przypadku wystąpienia hipoglikemii lub podejrzenia wystąpienia hipoglikemii, nie należy 

podawać produktu NovoMix. Po ustabilizowaniu stężenia glukozy we krwi pacjenta należy rozważyć 

dostosowanie dawki. 

U pacjentów, u których kontrola glikemii znacznie się poprawiła, np. w wyniku intensywnej 

insulinoterapii, mogą zmienić się typowe dla nich objawy zapowiadające hipoglikemię, o czym powinni 

zostać poinformowani. U pacjentów długo chorujących na cukrzycę objawy zapowiadające 

hipoglikemię mogą nie występować. 

Z uwagi na podawanie produktu NovoMix 30/50 w bezpośrednim związku z posiłkiem należy 

uwzględnić szybki początek działania u pacjentów, u których współistniejące choroby lub leczenie 

mogą spowalniać wchłanianie pokarmu. 

Współistniejące choroby, zwłaszcza zakażenia i stany gorączkowe zwykle zwiększają 

zapotrzebowanie pacjenta na insulinę. Współistniejące choroby nerek, wątroby lub choroby mające 

wpływ na nadnercza, przysadkę lub tarczycę mogą wymagać zmiany dawki insuliny. 

Jeśli pacjenci zmieniają leczenie z jednego typu insulinowego produktu leczniczego na inny, wczesne 

objawy zapowiadające hipoglikemię mogą ulec zmianie lub stać się mniej nasilone w porównaniu do 
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objawów występujących podczas stosowania poprzedniego typu insuliny. Zmiana stosowanych 

rodzajów insulinowych produktów leczniczych. 

Zmiana typu lub rodzaju insuliny powinna odbywać się pod ścisłą kontrolą lekarza 

Zmiany stężenia insuliny, rodzaju (wytwórca), typu, pochodzenia (insulina zwierzęca, ludzka lub 

analog insuliny) i (lub) metody wytwarzania (rekombinowane DNA lub insulina zwierzęca), mogą 

wymagać zmiany dawki. Pacjenci zmieniający leczenie z innej insuliny na NovoMix 30/50 mogą 

wymagać większej liczby dziennych wstrzyknięć lub zmiany dawki w porównaniu z dotychczas 

przyjmowanymi insulinowymi produktami leczniczymi. Jeśli dostosowanie jest konieczne może to 

nastąpić podczas podania pierwszej dawki lub w ciągu pierwszych kilku tygodni lub miesięcy. 

Reakcje w miejscu wstrzyknięcia 

Tak, jak w przypadku leczenia każdą insuliną, mogą wystąpić reakcje w miejscu wstrzyknięcia: ból, 

zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny, zasinienie, obrzęk i swędzenie. Ciągłe zmiany miejsc 

wstrzyknięć w obrębie jednego obszaru zmniejszają ryzyko wystąpienia takich reakcji. Reakcje zwykle 

ustępują w ciągu kilku dni lub tygodni. W rzadkich przypadkach reakcje w miejscu wstrzyknięcia mogą 

wymagać przerwania leczenia produktem NovoMix 30/50.  

Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej 

Pacjentów należy poinformować o konieczności ciągłego zmieniania miejsca wstrzyknięcia, w celu 

zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skórnej. Po wstrzyknięciu insuliny w obszarze 

występowania takich odczynów, może być opóźnione wchłanianie insuliny i pogorszona możliwość 

kontroli glikemii. Zgłaszano, że nagła zmiana miejsca wstrzyknięcia na obszar niedotknięty zmianami 

skutkuje wystąpieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzyknięcia z obszaru występowania takich 

odczynów na obszar niedotknięty zmianami, zaleca się kontrolę stężenia glukozy we krwi; można też 

rozważyć dostosowanie dawki leków przeciwcukrzycowych. 

Stosowanie insuliny NovoMix w skojarzeniu z pioglitazonem 

Zgłaszane przypadki niewydolności serca związane z leczeniem pioglitazonem w skojarzeniu z 

insuliną dotyczyły w szczególności pacjentów obciążonych czynnikami ryzyka rozwoju niewydolności 

krążenia z przyczyn sercowych. Powinno to być brane pod uwagę w przypadku rozważania leczenia 

skojarzonego pioglitazonem i produktem NovoMix. Jeśli stosuje się leczenie skojarzone, pacjentów 

należy obserwować, czy nie pojawią się u nich przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolności 

serca, przyrost masy ciała i obrzęki. Należy zaprzestać stosowania pioglitazonu w przypadku nasilenia 

się objawów sercowych. 

Unikanie przypadkowego podania niewłaściwego rodzaju insuliny/błędu medycznego 
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Pacjenci muszą zostać poinstruowani, że zawsze przed każdym wstrzyknięciem muszą sprawdzić 

etykietę w celu uniknięcia przypadkowego podania innej insuliny niż NovoMix. 

Przeciwciała przeciwko insulinie 

Podawanie insuliny może powodować powstawanie przeciwciał przeciwko insulinie. W rzadkich 

przypadkach obecność takich przeciwciał przeciwko insulinie może spowodować konieczność 

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

Identyfikowalność 

W celu poprawienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych należy czytelnie zapisać 

nazwę i numer serii podawanego produktu [86]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Działania niepożądane obserwowane u pacjentów stosujących NovoMix są głównie spowodowane 

działaniem farmakologicznym insuliny aspart. 

Hipoglikemia jest najczęściej zgłaszanym działaniem niepożądanym w trakcie leczenia. Częstość 

występowania hipoglikemii zmienia się w zależności od grupy pacjentów, wielkości dawki i poziomu 

kontroli glikemii. 

Na początku leczenia insuliną mogą wystąpić zaburzenia refrakcji, obrzęk i reakcje w miejscu 

wstrzyknięcia (ból, zaczerwienienie, pokrzywka, stan zapalny, zasinienie, obrzęk i swędzenie 

w miejscu wstrzyknięcia). Reakcje te są zwykle przemijające. Szybka poprawa kontroli glikemii może 

być związana ze stanem określanym jako ostra neuropatia bólowa, która zwykle przemija. 

Intensyfikacja leczenia insuliną z szybką poprawą kontroli glikemii może być związana z nasileniem 

się objawów retinopatii cukrzycowej, podczas gdy długotrwała poprawa kontroli glikemii zmniejsza 

ryzyko postępu retinopatii cukrzycowej. 

Wymienione poniżej działania niepożądane pochodzą z danych otrzymanych w badaniach klinicznych 

i są sklasyfikowane zgodnie z częstością według MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory 

Activities) i klasyfikacją układowo-narządową. Kategorie częstości są zdefiniowane zgodnie z 

następującą konwencją: bardzo często (≥1/10); często (od ≥1/100 do <1/10); niezbyt często (od 

≥1/1000 do <1/100); rzadko (od ≥1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); 

nieznana(częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych [86]. 
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Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej: 

Lipodystrofia (w tym lipohipertrofia, lipoatrofia) i amyloidoza skórna mogą wystąpić w miejscu 

wstrzyknięcia i spowodować miejscowe opóźnienie wchłaniania insuliny. Ciągła zmiana miejsca 

wstrzyknięcia w obrębie danego obszaru może zmniejszyć ryzyko wystąpienia takich reakcji lub im 

zapobiec. 

Dzieci i młodzież 

W oparciu o informacje uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu i pochodzące z badań 

klinicznych częstość, rodzaj i nasilenie działań niepożądanych u dzieci i młodzieży nie wykazuje 

żadnych różnic w stosunku do szerokiego doświadczenia w populacji ogólnej. 

Inne szczególne grupy pacjentów 

W oparciu o informacje uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu i pochodzące z badań 

klinicznych częstość, rodzaj i nasilenie działań niepożądanych u pacjentów w podeszłym wieku i u 

pacjentów z zaburzeniami czynności nerek lub wątroby nie wykazuje żadnych różnic w stosunku do 

szerokiego doświadczenia w populacji ogólnej [86]. 

STATUS REJESTRACYJNY 

Insulina biaspart (produkt leczniczy NovoMix ®, podmiot odpowiedzialny Novo Nordisk A/S) otrzymał w 

dniu 1 sierpnia 2000 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ważne na terenie Unii Europejskiej, 

które ostatnio zostało przedłużone 2 lipca 2010 roku [86]. 

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych na dzień 1 marca 2023 roku produkty lecznicze Novomix30 Penfill i Novomix50 

Penfill są refundowane w ramach katalogu otwartego (załącznik A do obwieszczenia) w leczeniu 

cukrzycy [35]. 

9.3.3.2. INSULINA BILISPRO (BILIS) 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki stosowane w cukrzycy. Insuliny i analogi do wstrzykiwań, o pośrednim lub długim czasie działania 

w skojarzeniu z szybko działającymi. Kod ATC: A10AD04 [87, 88]. 
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MECHANIZM DZIAŁANIA 

Zasadniczym działaniem insuliny jest regulowanie metabolizmu glukozy. Ponadto, insuliny mają 

działanie anaboliczne i antykataboliczne, różne w zależności od rodzaju tkanki. W tkance mięśniowej 

powodują nasilenie syntezy glikogenu, kwasów tłuszczowych, glicerolu i białek, zwiększenie wychwytu 

aminokwasów z jednoczesnym obniżeniem intensywności procesów glikogenolizy, glukoneogenezy, 

ketogenezy, lipolizy, katabolizmu białek i zużycia aminokwasów [87, 88]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Insulina bilispro (produkt leczniczy Humalog Mix®) występuje w następujących postaciach 

farmaceutycznych: 

 Humalog Mix25 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwań we wkładzie. Jeden ml zawiera 100 j. (co 

odpowiada 3,5 mg) insuliny lispro (otrzymanej metodą rekombinacji DNA E.coli). Każdy 

pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lispro. Humalog Mix50 składa się w 30% z 

roztworu insuliny lispro i w 70% z zawiesiny protaminowej insuliny lispro. Humalog Mix25 jest 

białą jałową zawiesiną [87]; 

 Humalog Mix50 100 j./ml zawiesina do wstrzykiwań we wkładzie. Jeden ml zawiera 100 j. (co 

odpowiada 3,5 mg) insuliny lispro (otrzymanej metodą rekombinacji DNA E.coli). Każdy 

pojemnik zawiera 3 ml, co odpowiada 300 j. insuliny lispro. Humalog Mix 50 składa się w 50% z 

roztworu insuliny lispro i w 50% z zawiesiny protaminowej insuliny lispro Humalog Mix25 jest 

białą jałową zawiesiną [88]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Leki Humalog Mix25 i Humalog Mix50 są wskazane u pacjentów z cukrzycą, którzy wymagają 

stosowania insuliny do utrzymania prawidłowej homeostazy glukozy [87, 88]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA  

Dorośli 

Dawkowanie ustala lekarz, indywidualnie dla każdego pacjenta. 

Leki Humalog Mix25 i Humalog Mix50 można podawać na krótko przed posiłkami, a w razie potrzeby 

wkrótce po posiłku. Lek Humalog Mix25/50 należy podawać wyłącznie w iniekcjach podskórnych. 

W żadnym przypadku nie należy podawać leku dożylnie. 

Podanie podskórnie należy wykonać w górną część ramienia, udo, pośladek lub brzuch. Należy 

zmieniać miejsca iniekcji tak, aby to samo miejsce było wykorzystywane nie częściej niż około raz w 

miesiącu. 
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Podczas podania podskórnego należy upewnić się, że lek Humalog Mix25/50 nie jest wstrzykiwany do 

naczynia krwionośnego. Po iniekcji nie należy masować miejsca wstrzyknięcia. Należy poinformować 

pacjentów o właściwym sposobie wykonywania iniekcji. 

Po podaniu podskórnym lek Humalog Mix25/50 wykazuje szybki początek i wczesny szczyt działania. 

Dzięki temu lek Humalog Mix25/50 można podawać w bardzo krótkim odstępie czasu od posiłku. 

Czas działania zawiesiny protaminowej insuliny lispro (BASAL), jednego ze składników leku Humalog 

Mix50, jest zbliżony do czasu działania insuliny podstawowej (NPH). Przebieg działania każdego 

rodzaju insuliny może być odmienny u różnych osób, a także u tej samej osoby w różnych sytuacjach. 

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych rodzajów insuliny, czas działania leku Humalog 

Mix25/50 zależy od wielkości dawki, miejsca iniekcji, ukrwienia, temperatury i aktywności fizycznej [87, 

88]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Insulina bilistro (produkt leczniczy Humalog Mix®) przeciwwskazany jest w następujących 

przypadkach: 

 nadwrażliwość na insulinę lispro lub n którąkolwiek substancję pomocniczą; 

 hipoglikemia [87, 88]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI 

W żadnym przypadku nie należy podawać leku Humalog Mix25/50 dożylnie. 

Zmianę typu lub marki stosowanej u pacjenta insuliny należy przeprowadzać pod ścisłym nadzorem 

lekarza. Zmiana mocy, marki (producenta), typu (krótko działająca, NPH, lente itp.), pochodzenia 

(insulina zwierzęca, ludzka, analog insuliny ludzkiej) i (lub) metody produkcji (rekombinacja DNA lub 

insulina pochodzenia zwierzęcego) może spowodować konieczność modyfikacji dawki. 

Sytuacje, które mogą spowodować zmianę lub osłabienie wczesnych objawów ostrzegawczych 

hipoglikemii: długotrwała cukrzyca, intensywna insulinoterapia, neuropatia cukrzycowa, przyjmowanie 

niektórych leków, np. beta-adrenolityków. 

Niektórzy pacjenci, u których po zmianie insuliny pochodzenia zwierzęcego na insulinę ludzką 

wystąpiła hipoglikemia, zgłaszali, że wczesne objawy ostrzegawcze hipoglikemii były słabiej wyrażone 

lub zupełnie inne niż odczuwane w przypadku stosowania poprzedniej insuliny. Niewyrównana 

hipoglikemia lub hiperglikemia może prowadzić do utraty przytomności, śpiączki lub zgonu. 

Stosowanie nieodpowiednich dawek lub przerwanie leczenia, zwłaszcza w przypadku cukrzycy 

insulinozależnej, może prowadzić do hiperglikemii i kwasicy ketonowej – stanów, które potencjalnie 

mogą być śmiertelne. 
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W przypadku zaburzenia czynności nerek zapotrzebowanie na insulinę może być zmniejszone. W 

przypadku zaburzenia czynności wątroby, ze względu na ograniczenie zdolności wątroby do 

glukoneogenezy i osłabienie procesu rozkładu insuliny, zapotrzebowanie na insulinę może być 

zmniejszone. Jednakże, u pacjentów z przewlekłymi zaburzeniami czynności wątroby wzrost 

oporności na insulinę może spowodować zwiększenie zapotrzebowania organizmu na insulinę. 

Zapotrzebowanie na insulinę może być zwiększone podczas choroby lub zaburzeń emocjonalnych. 

Modyfikacja dawki może być również konieczna w przypadku, gdy pacjenci podejmują bardziej 

intensywny wysiłek fizyczny lub zmieniają sposób odżywiania. 

Ćwiczenia wykonywane bezpośrednio po posiłku mogą zwiększyć prawdopodobieństwo hipoglikemii. 

Podanie insuliny lispro dzieciom poniżej 12 lat można rozważyć jedynie, gdy spodziewane są większe 

korzyści niż w przypadku stosowania insuliny krótko działającej. 

Jednoczesne stosowanie produktu Humalog Mix25/50 z pioglitazonem: 

Zgłaszano przypadki niewydolności serca w czasie jednoczesnego stosowania insuliny i pioglitazonu, 

szczególnie u pacjentów z czynnikami ryzyka niewydolności serca. Należy o tym pamiętać przed 

zastosowaniem leczenia skojarzonego insuliną Humalog Mix25/50 z pioglitazonem. W przypadku 

leczenia skojarzonego należy obserwować, czy u pacjentów nie występują objawy przedmiotowe 

i podmiotowe niewydolności serca, zwiększenie masy ciała i obrzęki. Jeśli wystąpi nasilenie objawów 

ze strony układu krążenia, należy przerwać stosowanie pioglitazonu. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Podczas stosowania insuliny u pacjentów chorych na cukrzycę najczęściej występującym działaniem 

niepożądanym jest hipoglikemia. Ciężka hipoglikemia może prowadzić do utraty przytomności, a w 

skrajnych przypadkach do śmierci. Częstość występowania hipoglikemii nie jest podawana, ponieważ 

hipoglikemia jest zarówno skutkiem podania dawki insuliny jak również innych czynników, np. 

stosowanej diety i poziomem aktywności fizycznej. 

Miejscowa reakcja alergiczna jest częstym (1/100 do <1/10) działaniem niepożądanym. W miejscu 

wstrzyknięcia insuliny może wystąpić rumień, obrzęk i swędzenie. Objawy te ustępują zwykle w ciągu 

kilku dni lub kilku tygodni. W niektórych przypadkach objawy te mogą być spowodowane innymi 

czynnikami niż insulina, np. substancje drażniące występujące w środkach do odkażania skóry lub 

stosowanie złej techniki wykonania iniekcji. Ogólnoustrojowe objawy uczuleniowe, będące objawami 

uogólnionej nadwrażliwości na insulinę występują rzadko (1/10 000 do <1/1 000), ale są potencjalnie 

bardziej niebezpieczne. Do objawów tych należą: wysypka na całym ciele, spłycenie oddechu, 

świszczący oddech, obniżenie ciśnienia tętniczego krwi, przyspieszone tętno i poty. W ciężkich 

przypadkach objawy uogólnionej alergii mogą stanowić zagrożenie życia. 
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Niezbyt często (1/1 000 do <1/100) w miejscu iniekcji występuje lipodystrofia. 

Podczas leczenia insuliną zgłaszano obrzęki, szczególnie w przypadku gdy wcześniej obserwowana 

niewystarczająca kontrola metaboliczna uległa poprawie w wyniku intensywnej insulinoterapii. 

STATUS REJESTRACYJNY 

Insulina bilispro (produkt leczniczy Humalog Mix ®, podmiot odpowiedzialny Eli Lilly Nederland B.V) 

otrzymał w dniu 30 kwietnia 1996 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ważne na terenie Unii 

Europejskiej, które ostatnio zostało przedłużone 30 kwietnia 2006 roku [87, 88]. 

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2022 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych na dzień 1 marca 2023 roku produkty lecznicze Humalog Mix25 i Humalog 

Mix50 są refundowane w ramach katalogu otwartego (załącznik A do obwieszczenia) w leczeniu 

cukrzycy [35]. 
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87. Charakterystyka Produktu Leczniczego Humalog Mix25 (insulina bilispro). Dostęp: 
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90. Charakterystyka Produktu Leczniczego Metformax 850 (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

91. Charakterystyka Produktu Leczniczego Metformax 500 (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

92. Charakterystyka Produktu Leczniczego Metformax SR 750, 1000 (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

93. Charakterystyka Produktu Leczniczego Metformax SR 500 (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

94. Charakterystyka Produktu Leczniczego Glucophage XR (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

95. Charakterystyka Produktu Leczniczego Formetic (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

96. Charakterystyka Produktu Leczniczego Siofor 1000 (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

97. Charakterystyka Produktu Leczniczego Siofor 850, 500 (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

98. Charakterystyka Produktu Leczniczego Siofor XR 500, 750, 1000 (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

99. Charakterystyka Produktu Leczniczego Etform, 500, 850 (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

100. Charakterystyka Produktu Leczniczego Etform SR (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

101. Charakterystyka Produktu Leczniczego Metformin Bluefish (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

102. Charakterystyka Produktu Leczniczego Glucophage 1000 (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

103. Charakterystyka Produktu Leczniczego Glucophage 850, 500 (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

104. Charakterystyka Produktu Leczniczego Avamina  (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

105. Charakterystyka Produktu Leczniczego Avamina  SR (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

106. Charakterystyka Produktu Leczniczego Symformin XR (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

107. Charakterystyka Produktu Leczniczego Metcrean (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

108. Charakterystyka Produktu Leczniczego Metcrean XR (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

109. Charakterystyka Produktu Leczniczego Diabufor XR (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

110. Charakterystyka Produktu Leczniczego Zenofor SR (metformina). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

111. Charakterystyka Produktu Leczniczego Glucobay 50,100 (akarboza). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

112. Charakterystyka Produktu Leczniczego Adexa (akarboza). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 
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113. Charakterystyka Produktu Leczniczego Diabrezide (gliklazyd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

114. Charakterystyka Produktu Leczniczego Diaprel MR (gliklazyd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

115. Charakterystyka Produktu Leczniczego Gliclada (gliklazyd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

116. Charakterystyka Produktu Leczniczego Diazidan (gliklazyd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

117. Charakterystyka Produktu Leczniczego Oziclide MR (gliklazyd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

118. Charakterystyka Produktu Leczniczego Clazicon (gliklazyd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

119. Charakterystyka Produktu Leczniczego Symazide MR 30, 60 (gliklazyd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

120. Charakterystyka Produktu Leczniczego Glikuron (gliklazyd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

121. Charakterystyka Produktu Leczniczego Salson (gliklazyd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

122. Charakterystyka Produktu Leczniczego Diagen 30, 60 (gliklazyd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

123. Charakterystyka Produktu Leczniczego GlimeHexal 1, 2, 3, 4, 6 (glimepiryd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

124. Charakterystyka Produktu Leczniczego Diaril (glimepiryd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

125. Charakterystyka Produktu Leczniczego Symglic (glimepiryd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

126. Charakterystyka Produktu Leczniczego Amaryl (glimepiryd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

127. Charakterystyka Produktu Leczniczego Glibetic (glimepiryd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

128. Charakterystyka Produktu Leczniczego Glipizide BP (glipizyd). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

129. Charakterystyka Produktu Leczniczego Invokana (kanagliflozyna). Dostęp: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/invokana-epar-product-information_pl.pdf 
(5.5.2023). 

130. Charakterystyka Produktu Leczniczego Forxiga (dapagliflozyna). Dostęp: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/forxiga-epar-product-information_pl.pdf 
(5.5.2023). 

131. Charakterystyka Produktu Leczniczego Jardiance (empagliflozyna). Dostęp: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/jardiance-epar-product-information_pl.pdf 
(5.5.2023). 

132. Charakterystyka Produktu Leczniczego Trulicity (dulaglutyd). Dostęp: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trulicity-epar-product-information_pl.pdf 
(5.5.2023). 

133. Charakterystyka Produktu Leczniczego Ozempic (semaglutyd). Dostęp: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ozempic-epar-product-information_pl.pdf 
(5.5.2023). 

134. Charakterystyka Produktu Leczniczego Januvia (sitagliptyna). Dostęp: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/januvia-epar-product-information_pl.pdf 
(5.5.2023). 

135. Charakterystyka Produktu Leczniczego Jazeta (sitagliptyna). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

136. Charakterystyka Produktu Leczniczego Juzina (sitagliptyna). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

137. Charakterystyka Produktu Leczniczego Lonamo (sitagliptyna). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

138. Charakterystyka Produktu Leczniczego Maysiglu (sitagliptyna). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 
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139. Charakterystyka Produktu Leczniczego Sigletic (sitagliptyna). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

140. Charakterystyka Produktu Leczniczego Simlerid (sitagliptyna). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

141. Charakterystyka Produktu Leczniczego Sitagliptin Bioton (sitagliptyna). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

142. Charakterystyka Produktu Leczniczego Sitagliptin STADA (sitagliptyna). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

143. Charakterystyka Produktu Leczniczego Sitagliptin SUN (sitagliptyna). Dostęp: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sitagliptin-sun-epar-product-
information_pl.pdf (5.5.2023). 

144. Charakterystyka Produktu Leczniczego Symgliptin (sitagliptyna). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

145. Charakterystyka Produktu Leczniczego Depepsit Met (sitagliptyna+MET). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 

146. Charakterystyka Produktu Leczniczego Eprocliv (sitagliptyna+MET). Dostęp: 
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (5.5.2023). 
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