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| pfes vyrazné zlepseni farmakokinetic-
kych a farmakodynamickych charakteristik
soucasnych kratkodobé pdsobicich inzulinG
se jejich profil stale dosti odlisuje od endo-
genni sekrece, a trva tak potfeba inzulinu
s jesté rychlejSim nastupem ucinku. Rychle-
ji pusobici inzulin aspart (Fiasp) ma diky
modifikovanému slozeni injek¢niho roztoku
vyhodnéjsi farmakokinetické a farmakody-
namické vlastnosti nez klasicky inzulin
aspart a jind kratkodobé pusobici inzulino-
va analoga. DUsledkem je rychlejsi nastup
ucinku a vyrazngjsi snizeni postprandialni
glykemie u pacientl s diabetem 1. 2. typu.
V tomto ¢lanku shrnujeme soucasné po-
znatky o farmakokinetice a farmakodyna-
mice inzulinu Fiasp a jeho klinické G¢innos-
ti a bezpecnosti u diabetikd 1. i 2. typu.
Vysledky dosud publikovanych studii na-
znacuji, Ze inzulin Fiasp ma potencial pfi-
spét ke zlep3eni hodnot postprandialni
glykemie u pacientl s diabetem 1. 2. typu,
a to jak pfi poddvani formou intenzifikova-
né inzulinové terapie, tak i v inzulinovych
pumpach.
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In spite of the marked improvements of
pharmacokinetic and pharmacodynamic
characteristics of currently available rapid
acting insulins, their profiles are still
significantly different from the endogenous
insulin secretion. Therefore, there is still an
unmet need for insulins with a more rapid
onset of action. Owing to a modified

composition of the injection solution,
fast-acting insulin aspart (Fiasp) has
more favourable pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties as compared
to standard insulin aspart or other rapid
acting insulin analogues. As a result, insulin
Fiasp has more rapid onset of action and
more pronounced reduction of postprandial
hyperglycaemia in patients with both
type 1 and type 2 diabetes. The present
article summarises current insights in the
pharmacokinetics and pharmacodynamics
of insulin Fiasp and its clinical efficacy and
safety in patients with type 1 and type 2
diabetes. The results from published studies
suggest that insulin Fiasp has a potential to
furtherimprove postprandial hyperglycaemia
in patients with type 1 or type 2 diabetes
when administered both as a part of
intensified insulin therapy or by an insulin

pump.
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Uvod

Uspokojivéd kompenzace diabetu 1. i 2.
typu je nezbytnou podminkou pro prevenci
chronickych mikro- i makrovaskularnich
komplikaci."? K dosazeni optimalni kom-
penzace je nutnd lé¢ba umoznujici ade-
kvatni kontrolu jak glykemie nala¢no, tak
i postprandidlni.®> U pacientl s diabetem
1. typu, popfipadé u diabetikd 2. typu
s vyraznéjsim deficitem inzulinové sekrece,
je jedinou moznosti dosazeni optimalni
kompenzace intenzifikovana inzulinotera-
pie kombinujici dlouhodobé pUsobici inzu-
lin poddvany 1-2x denné s aplikaci kratko-
dobé pusobiciho inzulinu podavaného
obvykle 3x denné pred hlavnimi jidly.*
Z hlediska optimalniho Uc¢inku prandialniho
inzulinu je ddlezita jeho co nejrychlejsi ab-

sorpce po subkutannim podani a pfimére-
né dlouhé trvani ucinku, které zabrani
vzniku pozdni postprandidlni hypoglyke-
mie.> Dfive pouZivané kratkodobé pusobici
humanni rekombinantni inzuliny uvedené
podminky dobre nespliiovaly, protoZe k je-
jich optimalnimu Gcinku byla nutna aplika-
ce minimalné 30-40 minut pred jidlem.®
Dodrzeni této doby je pro pacienty mnohdy
velmi komplikované, a v praxi je tak doba
mezi aplikaci inzulinu a jidlem podstatné
kratsi. Dlsledkem je postprandialni hyper-
glykemie, popfipadé naopak pozdni post-
prandialni hypoglykemie pfi pozdéjsim na-
stupu a relativné delSim pretrvavani ucinku.
Velkym pokrokem v [é¢bé diabetu jsou
kratkodobé pusobici inzulinové analoga,
jejichz farmakokinetika se vice blizi fyziolo-
gické prandialni sekreci endogenniho inzu-
linu s rychlejsim nastupem ucinku a jeho
kratSim trvanim.” Presto v3ak je stale nutné
tyto inzuliny aplikovat priblizné 15-30 mi-
nut pred jidlem. Je zjevné, Ze i spInéni toho-
to pozadavku muZze byt pro radu pacientd
v praxi obtizné.® Kratkodobé pusobici inzuli-
ny s rychlejSim nastupem ucinku, nez maji
v soucasné dobé pouzivana kratkodobé pu-
sobici analoga, tak maji nepochybné poten-
cidl k dalsimu zlepseni kompenzace diabetu.
Predstavitelem ,ultrarychle pdsobicich” in-
zulinovych analog je tzv. rychleji pdsobici
inzulin aspart (Fiasp), jehoZ farmakokinetice,
farmakodynamice a klinickym uc¢inkdm se
budeme vénovat v tomto ¢lanku.

Farmakologické vlastnosti

Inzulin Fiasp je modifikovanou formou
klasického inzulinu aspart, od kterého se
odlisuje sloZenim injek¢niho roztoku. In-
jekeni roztok Fiasp obsahuje na rozdil
od standardniho inzulinu aspart dvé pridat-
né latky: L-arginin a niacinamid.® L-arginin
slouzi prevazné jako stabilizacni latka, za-
timco niacinamid je zodpovédny za rychlej-
8 inicidlni absorpci inzulinu Fiasp po pod-
koznim podani.



Farmakokinetické a farmakodynamické profily po subkutannim podani inzulinu Fiasp nebo inzulinu aspart

v kombinované analyze pacientl s diabetem 1. typu: pramérné sérové koncentrace inzulinu aspart 5 hodin (A)
a 2 hodiny (C) po aplikaci. Primérny vliv inzulinu Fiasp nebo inzulinu aspart na snizeni glykemie 5 hodin (B)

a 2 hodiny po aplikaci (D) (Podle 16)
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Obecné plati, Ze ¢m vice inzulinu
v podkoZi je pfitomno v monomerech, tim
rychlejsi je jeho vstrfebdvani a vstup do cir-
kulace.'® Pfedpoklada se, Ze mechanismem
pusobeni niacinamidu je pravé urychleni
tvorby monomerd inzulinu aspart v podko-
Zi a jejich rychlejsi pronikdni mezi kapildrni-
mi endotelidlnimi burikami do systémové-
ho obéhu.

Farmakokinetika a farmakodynamika
inzulinu Fiasp byly srovndvany s klasickym
inzulinem aspart v fadé studii u rGznych
typl pacientd. Ve studii Heiseho a spol. byl
pacientlm s diabetem 1. typu podan inzulin
Fiasp se dvéma rliznymi sloZzenimi injek¢niho
roztoku a inzulin aspart v davce 0,2 j./kg
béhem glykemického clampu.' Oba rozto-
ky inzulinu Fiasp mély vyznamné rychlejsi
nastup ucinku a rychleji dosahovaly
50% maximalni koncentrace. Nejvétsi roz-
dil v sérovych koncentracich byl patrny

v prvnich 15 minutach po podani. Uvedené
rozdily se projevily také v rychlejsim nastu-
pu jejich pasobeni na pokles glykemie bé-
hem 90 minut po podani. Velmi podobné
byly vysledky dalsi studie, publikované
Heisem a spol., v niz byly porovnévany far-
makokinetika a farmakodynamika inzulinu
Fiasp a inzulinu aspart u starsich (vék
nad 65) a mladsich (vék 18-35 let) diabeti-
ka 1. typu.'? Podobné jako v predchozi
studii byl u pacientt obou vékovych kate-
gorii vzestup koncentraci i nastup Ucinku
u inzulinu Fiasp rychlejSi nez u inzulinu
aspart. Naopak celkova plocha pod kfivkou
a celkovy vliv na snizeni glykemie byly po-
dobné jako v predchozi studii srovnatelné.

Farmakokinetika a farmakodynamika
inzulinu Fiasp a inzulinu aspart podava-
nych ve tfech rtznych davkach (0,1 j./kg,
0,2 j./kg a 0,4 j./kg) byly sledovény pomoci
glykemického clampu ve studii Heiseho

a spol.”™ Ve v3ech davkach byl Fiasp v cirku-
laci méfitelny pfiblizné o 5 minut dfive nez
aspart (plocha pod kfivkou hladiny inzulinu
v prvnich 30 minutdch 1,5-2krat vétsi pro
Fiasp). Podobné i nastup ucinku byl o 5 mi-
nut rychlejsi a d¢innost na snizeni glykemie
byla vyznamné vy3si v prvnich 30 minutach
po podani. Byla rovnéz pozorovana tenden-
beni inzulinu Fiasp ve srovnani s inzulinem
aspart pfi porovnani Ucinku ve tfech rdz-
nych dnech. Vyse popsané rozdily ve
farmakokinetice a farmakodynamice inzuli-
nu Fiasp ve srovnani s inzulinem aspart byly
potvrzeny také ve studii Fatha a spol., v niz
byly tyto parametry hodnoceny v prabéhu
meal testu po podani v davce 0,2 j./kg
u déti, adolescentl a dospélych pacientd.'*
U déti vSak byla na rozdil od dalSich dvou
skupin nalezena pouze tendence k nizsi
glykemii 2 hodiny po poziti potravy, ktera



nedosahla statistické vyznamnosti. U ostat-
nich vékovych skupin byl tento rozdil signi-
fikantni. Rozdily ve farmakokinetice ve pro-
spéch inzulinu Fiasp byly u vSech vékovych
skupin podobné jako ve vyse popsanych
studiich. V japonském souboru dospélych
diabetikd 1. typu byly pfi srovnanfi inzulinu
Fiasp a inzulinu aspart ve shodé s vysledky
pfedchozich studii nalezeny rychlejsi vze-
stup koncentraci i vyssi Ucinnost inzulinu
Fiasp v prvnich 30 minutdch po podani.’
Vysledky Sesti farmakologickych studif srov-
ndvajicich inzuliny Fiasp a aspart byly
shrnuty v kombinované analyze Heiseho
a spol.’® Zde byly potvrzeny o 4,9 minuty
rychlejsi vzestup koncentraci inzulinu v cir-
kulaci, dvojndsobné vy3si nardst koncentra-
ce v prvnich 30 minutach, nastup ucinku
na snizeni glykemie o 4,9 minuty dfive
a 0 74 % vy3si pokles plochy pod kfivkou
glykemie v prvnich 30 minutach po podani

( )-

Klinické studie

Ucinky inzulin Fiasp a inzulinu aspart
byly srovnavany v reZimu bazal-bolus u dia-
betikd 1. i 2. typu i jako inicidlni |écba
u diabetikd 2. typu neuspokojivé kompen-
zovanych pfi |é¢bé bazalnim inzulinem
v rdmci klinického programu ONSET.

Ve studii ONSET 1 bylo v souboru 1 143
diabetikd 1. typu srovnavano podavani in-
zulinu Fiasp pred jidlem, po jidle a podava-
ni inzulinu aspart pred jidlem, vzdy v kom-
binaci s inzulinem detemir.’” Ve v3ech
skupindch byl zaznamenan signifikantni
pokles hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HbA, ), pficemz tento pokles byl vyraznéjsi
u pacientd, jimz byl Fiasp podavan pred
jidlem, nez u pacientd, ktefi dostdvali inzulin
aspart. Postprandidlni glykemie 1 a 2 hodi-
ny po jidle byla vice snizena u pacientd lé-
¢enych inzulinem Fiasp pred jidlem ve srov-
nani s pacienty lécenymi inzulinem aspart.
Ucinky inzulinu Fiasp podavaného po jidle
na hodnotu HbA, byly srovnatelné s inzuli-
nem aspart. Vyskyt hypoglykemie a dal3ich

nezadoucich ucinkd byl ve vSech skupinach
srovnatelny.

Ve studii ONSET 2 byl hodnocen ucinek
intenzifikace inzulinoterapie pomoci inzuli-
nu Fiasp v porovnani s inzulinem aspart
u diabetikd 2. typu neuspokojivé kompen-
zovanych pfi |é¢bé bazalnim inzulinem
v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky.'®
Pokles HbA,. byl v obou skupindch srovna-
telny (1,38 % Fiasp, —1,36 % aspart) pfi
vyraznéjsim snizeni glykemie hodinu po
jidle pfi lé¢bé inzulinem Fiasp (rozdil glyke-
mie 0,59 mmol/l). Celkovy vyskyt potvrze-
nych a tézkych hypoglykemii byl v obou
skupinach srovnatelny, avsak u pacientd
lécenych inzulinem Fiasp byl mirné vyssi
vyskyt hypoglykemii v obdobi 0-2 hodiny
po jidle.

Ve studii ONSET 3 byl u neuspokojivé
kompenzovanych diabetikd 2. typu léce-
nych bazalnim inzulinem v kombinaci s per-
oradlnimi antidiabetiky porovnavan vliv
intenzifikace 1é¢by inzulinem Fiasp podava-
nym 3x denné s reZimem pokracovani v léc-
bé pouze kombinaci bazalni inzulin + met-
formin.'® V rdmci studie byla nejprve po
dobu 8 tydn{ optimalizovana davka bazal-
niho inzulinu v kombinaci s metforminem,
zatimco ostatni peroralni antidiabetika byla
vysazena. Poté byli pacienti s nadale ne-
uspokojivou kompenzaci (HbA,. 7-9 %)
randomizovani bud k intenzifikaci |é¢by
pfidanim inzulinu Fiasp 3x denné, nebo
k pokracovani ve stavajici 1é¢bé, po dobu
18 tydnd. Pokles HbA, byl 0 0,94 % vy3si
ve skupiné s inzulinem Fiasp, rovnéz snizenf
postprandialni glykemie bylo vyraznéjsi
u pacientd, jimz byl pfidan Fiasp. Vyskyt
hypoglykemie (12,8 vs. 2,0 epizody/pa-
cient/rok podavani), celkova davka inzulinu
(1,2 vs. 0,6 j./kg) i vzestup hmotnosti
(1,8 vs. 0,2 kg) byly vyznamné vy33i u pa-
cientd s pridanim inzulinu Fiasp v porovna-
ni s rezimem bazalniho inzulinu v kombina-
ci s metforminem.

Velmi zajimavé poznatky pfinesla stu-
die, v niz byl podavan inzulin Fiasp pacien-
tdm |é¢enym inzulinovou pumpou. V této

studii, provedené u 43 diabetikd 1. typu,
bylo podanf inzulinu Fiasp ve srovnani s in-
zulinem aspart spojeno s nizs postprandial-
ni glykemii a také s kratSim casem strave-
nym v hypoglykemii.?°

Bezpecnost

Bezpecnost inzulinu Fiasp je dle prove-
denych klinickych studii srovnatelna s bez-
pecnosti inzulinu aspart.

Davkovani

Davkovani i celkova ucinnost inzulinu
Fiasp jsou dle provedenych klinickych studif
srovnatelné jako u inzulinu aspart.

Zavér

Inzulin Fiasp ma diky modifikovanému
slozeni injek¢niho roztoku vyhodnéjsi far-
makokinetické a farmakodynamické vlast-
nosti nez klasicky inzulin aspart. Dsledkem
je rychlejsi nastup ucinku a vyraznéjsi snize-
ni postprandialni glykemie u pacientt s dia-
betem 1. i 2. typu. Diky rychlejSimu nastu-
pu ucinku je ucinnost inzulinu Fiasp pfi
podani po jidle prakticky srovnatelnd
s ucinnosti inzulinu aspart podavaného
po jidle, coZ naznacuje mozZnost flexibilngj-
siho podavani ve srovnani se soucasnou
standardni aplikaci 10-15 minut pred jid-
lem. PFi aplikaci pomoci inzulinové pumpy
bylo podavani inzulinu Fiasp spojeno se
zlepSenim postprandialni glykemie i s niz-
sim vyskytem hypoglykemie.

Lze ocekavat, Ze rychlejsi inzulin aspart
mUZe u fady pacientd umoznit dosazeni
lep3i kontroly postprandialni glykemie, coz
mUZe v dlouhodobém horizontu vést
i k pfiznivému ovlivnéni vyskytu chronic-
kych diabetickych komplikaci.

Podporovano RVO64165.
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