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Immunogennos¢ insulin Polhumin® — wyniki
szesciomiesiecznego wieloosrodkowego,
porédwnawczego, kontrolowanego,
randomizowanego badania klinicznego
prowadzonego w warunkach

podwojnie slepej proby

The immunogenicity of Polhumin® insulin — the results of a six-month
comparative, multicenter, randomized, controlled clinical trial conducted

in the double-blind conditions

STRESZCZENIE

Wstep. Dtugotrwate stosowanie insuliny moze pro-
wadzi¢ do dziatan niepozadanych, miedzy innymi do
powstania swoistych przeciwciat przeciwinsulinowych,
ktére moga by¢ powodem powiktarn immunologicznych.
Randomizowane, podwdjnie slepe, wieloosrodkowe
badanie kliniczne IV fazy przeprowadzono w celu po-
réwnania immunogennosci preparatow insuliny ludz-
kiej: Polhumin® (Tarchominskie Zaktady Farmaceutycz-
ne Polfa Tarchomin S.A.) i Humulin® (Lilly France S.A.),
stosowanych w leczeniu cukrzycy.

Materiat i metody. Po kwalifikacji przeprowadzonej
w grupie 751 oséb do badania zakwalifikowano
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502 pacjentéw z cukrzycay, ktorzy przez 28 tygodni
otrzymywali podskdrnie rekombinowang insuling
ludzka (Polhumin®) lub referencyjna (Humulin®).
Podstawowymi kryteriami wiaczenia byta cukrzyca
typu 1 lub 2 wystepujaca przez co najmniej p6t roku,
nieleczona preparatami Polhumin® lub Humulin® oraz
brak obecnos¢ przeciwciat przeciwinsulinowych.

Wyniki. Odsetek pacjentow z nowo powstatymi prze-
ciwciatami przeciwinsulinowymi wynosit 15% w grupie
badaneji 14% w grupie referencyjnej. Nie odnotowano
statystycznie istotnych réznic w liczbie nowo powsta-
tych przeciwciat przeciwinsulinowych pomiedzy grupa-
mi przyjmujacymi lek badany i lek referencyjny. Odsetek
hemoglobiny glikowanej (HbA, ) obnizyt sie w grupie
otrzymujacych Polhumin®z7,8 = 1,5% do 7,1 = 1,2%
(p < 0,001) i w grupie leczonych Humulin® 27,7 + 1,5%
do 7,0 = 1,0% (p < 0,001). Masa ciata pozostawata
poréwnywalna w grupach przez caty czas trwania
leczenia: 84 + 14 kg w grupie badanej vs. 85 + 12 kg
w grupie kontrolnej, zas po 28 tygodniach leczenia
84 + 15 kg w grupie badanej vs. 85 = 12 kg w grupie
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kontrolnej (ns). Sposréd badanych 155 pacjentéw zgto-
sifo 276 zdarzen niepozadanych. Nie zaobserwowano
réznic w zakresie czestotliwosci zdarzen niepozada-
nych miedzy obu grupami.

Whioski. Polhumin® jest zblizony pod wzgledem immu-
nogennosci i skutecznosci klinicznej do produktu refe-
rencyjnego Humulin®. (Diabet. Klin. 2014; 3, 3: 100-107)

Stowa kluczowe: cukrzyca, insulina ludzka,
immunogennos¢

ABSTRACT

Background. Long-term use of insulin leads to a num-
ber of side effects, including the formation of specific
insulin antibodies which can give immunological com-
plications. Aim. Randomized, double-blind, multicenter
phase IV clinical trial comparing the immunogenicity
of two formulations of human insulin: Polhumin®
(Tarchominskie Pharmaceutical Plant “POLFA” S.A.)
and Humulin® (Lilly France S.A.) used in the treatment
of diabetes.

Material and methods. After initial screening in the
group of 751 subjects, 502 patient were qualified
to the study who were treated for 28 weeks with
recombinant human insulin (Polhumin®) or reference
(Humulin®). The main inclusion criteria were diabetes
type 1 or 2 for at least 6 months not treated with either
Polhumin® or Humulin® preparations and the absence
of anti-insulin antibodies.

Results. The proportion of patients with new anti-in-
sulin antibodies were 15% in the test group and 14%
in the reference group. There were no statistically sig-
nificant differences in the number of newly established
insulin antibodies between the groups receiving the
study drug and a reference drug. The percentage of
glycated hemoglobin (HbA, ) decreased in the group
treated with Polhumin® from 7.8 £ 1.5%to 7.1 = 1.2%
(p < 0.001) and in the group treated with Humulin®
from 7.7 = 1.5% t0 7.0 = 1.0% (p < 0.001). The body
weight remained comparable between both treatment
groups for the entire duration of treatment: 84 = 14 kg
in the test group vs. 85 + 12 kg in the reference
group at screening; 84.0 = 15 kg in the test group
vs. 85 = 12 kg in the reference group after 28 weeks of
treatment. The total number of 155 patients reported
276 adverse events. There were no differences in the
frequency of adverse events between the two groups.
Conclusions. Polhumin® is comparable to the reference
product — Humulin® regarding its immunogenicity
and clinical efficacy. (Diabet. Klin. 2014; 3, 3: 100-107)

Key words: diabetes, insulin human, immunogenicity

Wstep

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) za cukrzyce uznaje
sie grupe choréb metabolicznych charakteryzujgcych
sie hiperglikemia wynikajacg z defektu wydzielania
lub dziatania insuliny. Istotnym elementem obrazu
klinicznego dfugotrwatej hiperglikemii spowodowanej
cukrzyca jest zwiekszone ryzyko przewlektych powiktan
narzagdowych w postaci mikroangiopatii, makroan-
giopatii, neuropatii cukrzycowej oraz w konsekwencji
niewydolnosci szeregu narzadéw, szczegodlnie oczu,
nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych [1].

Leczenie cukrzycy obejmuje normalizacje glikemii,
ci$nienia tetniczego, parametréw gospodarki lipidowej
i masy ciafa [2, 3]. W leczeniu hipoglikemizujgcym
stosuje sie farmakoterapie oparta m.in na podawaniu
insuliny. W cukrzycy typu 1 insulina jest jedynym sto-
sowanym lekiem, zapewniajacym chorym przezycie,
natomiast w cukrzycy typu 2 podaje sie jg w przypadku
nieskutecznosci lekéw doustnych i terapii behawioral-
nej [4, 5].

Optymalna strategia stosowanej insulinoterapii
powinna oddala¢ w czasie ryzyko powiktan choroby,
a takze ryzyko powiktan jej leczenia, takich jak ryzyko hi-
poglikemii, alergii, przerostéw tkanki ttuszczowej oraz
potencjalnego przyrostu masy ciata [6]. Petna dostep-
nos¢ na rynku farmaceutycznym preparatéw insuliny
w przystepnej cenie i jednoczes$nie metod samokontroli
jest jednym z najwiekszych osiggnie¢ diabetologicznej
opieki medycznej w Polsce i na Swiecie.

Pierwsze preparaty stosowane w leczeniu cukrzycy
zawieraty insuline wotowg lub wieprzowsa, o odmien-
nej farmakokinetyce w poréwnaniu z insuling ludzka,
wywotujgce niejednokrotnie odczyny alergiczne [7].
Doskonalenie technik oczyszczania insuliny, stworzenie
rekombinowanej ludzkiej insuliny za pomoca metod
inzynierii genetycznej w komdrkach bakteryjnych Esche-
richia coli lub w komérkach drozdzy Saccharomyces
cerevisiae pozwolito na lepszg kontrole glikemii oraz
wiekszg swobode w dawkowaniu insuliny, przy jedno-
czesnym uniknieciu zwiekszonego ryzyka hipoglikemii
i mniejszej immunogennosci [8]. Powstanie insulin
Polhumin®, bedacych rekombinowang insuling ludzka
produkowang z zastosowaniem bakterii E. coli, posze-
rza spektrum preparatdw insuliny dostepnych w Polsce.

Insuliny Polhumin®, wytwarzane przez Tarchomin-
skie Zaktady Farmaceutyczne Polfa Tarchomin S.A.,
stosuje sie w leczeniu cukrzycy od wielu lat. Substancje
czynng stanowi rekombinowana insulina ludzka — rh-
-Ins (identyczna z insuling wytwarzang przez organizm
ludzki) o czystosci insuliny wysokooczyszczonej, otrzy-
mywana metodami inzynierii genetycznej z bakterii
Escherichia coli.
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Immunologiczne powiktania po insulinoterapii byty
widoczne juz od dawna, opisano je juz w roku 1922 po
zastosowaniu insulin pochodzenia zwierzecego [9].
W zwigzku z szerokim spektrum immunologicznych
powiktan insulinoterapii duzo uwagi skierowano na
zmniejszenie immunogennosci i alergennosci rekom-
binowanej insuliny ludzkiej. Dtugotrwate stosowanie
insuliny podawanej do tkanki podskoérnej prowadzi do
powstania swoistych przeciwciat przeciwinsulinowych,
ktére moga by¢ przyczyna powikfarh immunologicznych
w postaci miejscowych opdznionych odczynéw aler-
gicznych oraz insulinoopornosci [8, 10]. Powstawanie
przeciwciat przeciwinsulinowych jest efektem odpowie-
dzi humoralnej zwigzanej z ich produkcja przez limfo-
cyty B (przy wspoétudziale komorek T) i uwalnianiem
ich do krazenia [11].

Objawy niepozadane pod postacig uczulenia na
insuline wigza sie z zastosowaniem wszystkich pre-
paratéw insulin i dotyczg zaréwno insuliny ludzkiej,
jak i szybko- i dtugodziatajacych analogéw insuliny
[12]. Zastosowanie rekombinowanych insulin ludzkich
oraz analogéw, mimo ze spowodowato zdecydowane
zmniejszenie liczby powiktan insulinoterapii w postaci
reakcji alergicznych, nie doprowadzito do ich catkowi-
tego ustapienia [13].

Przedstawione badanie zostato przeprowadzo-
ne w celu oceny czestosci powstawania przeciwciat
przeciwinsulinowych po podaniu preparatéw insuliny
oraz skutecznosci, bezpieczenstwa klinicznego i tole-
rancji przyjmowania insuliny. Badanie miato charakter
badania randomizowanego, wykonanego metoda
podwadjnie $lepej préby, w ktdérym insuline Polhumin®
(Polfa Tarchomin S.A.) poréwnywano z preparatem
Humulin® (Lilly France S.A.).

Materiaty i metody

Grupa badana — kryteria wiaczenia

i wylaczenia
Do badania kwalifikowano chorych spetfniajacych

nastepujace kryteria:

— cukrzyca trwajgca co najmniej 6 miesiecy (protokot
badania nie ograniczat rekrutacji pacjentow ze
wzgledu na typ cukrzycy);

— negatywny wynik badania na obecnos¢ przeciw-
ciat przeciwinsulinowych;

— wiek 18-75 lat;

— wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
< 35 kg/m?.

Kryteria wykluczajace stanowity:

— przyjmowanie preparatow Polhumin lub Humulin;

— nadwrazliwos$¢ na insuline lub inny sktadnik wcho-
dzacy w sktad badanych preparatéw;

— przebycie zawatu serca lub udaru w ciggu poprze-
dzajacych 6 miesiecy;

— choroby nerek, watroby, astma oskrzelowa;

— roéwnoczesne stosowanie kortykosteroidow i le-
kéw immunosupresyjnych;

— leczenie somatotroping;

— powazne fizyczne i psychiczne choroby wspotist-
niejace;

— naduzywanie alkoholu, narkotykéw lub lekéw;

— brak wspétpracy ze strony chorego w zakresie
utrzymywania rezimu wizyt.
Przed badaniem kazdy pacjent zostat poinformo-

wany o jego celu i podpisat formularz swiadomej zgody.

Pacjenci

Ogétem do badania zgtosito sie 751 chorych na
cukrzyce typu 1 lub 2; 249 pacjentow nie kwalifikowato
sie ze wzgledu na wykrycie u wiekszosci z nich (n = 197)
przeciwciat przeciwinsulinowych podczas skriningu lub
niespetfnienie innych kryteriow wiaczenia. Sposréd pa-
cjentoéw z cukrzycg typu 1 do fazy aktywnego leczenia
nie zakwalifikowato sie 26 z 30 chorych. W wiekszosci
przypadkow powodem wytaczenia byto wykrycie u nich
przeciwciat przeciwinsulinowych.

Do badania zakwalifikowano ostatecznie 502 pa-
cjentow, ktérzy zostali losowo przydzieleni do jednej
z dwéch grup otrzymujacych odpowiednio lek badany
(Polhumin®, n = 246) i lek referencyjny (Humulin®,
n = 256). Pacjentom po odstawieniu lekéw, ktore przyj-
mowali w dotychczasowej terapii cukrzycy, podawano
insuliny Polhumin® i Humulin® zgodnie z protokotem
badania. Liczba oséb, ktérym po raz pierwszy wigczono
insuline, wynosita 111 w grupie badaneji 110 w grupie
otrzymujacej lek referencyjny. Dane demograficzne pa-
cjentéw zakwalifikowanych do badania przedstawiono
w tabeli 1.

Kazdy pacjent otrzymat glukometr oraz komplet
paskoéw, ktére uzupetniano w trakcie kolejnych wizyt
w celu monitorowania poziomu glikemii. Dodatkowo
badani zostali zaopatrzeni w dzienniczki do zapisy-
wania wartosci glikemii (4 pomiary dziennie) oraz
przyjmowanych dziennie kalorii.

Zatozenia badania klinicznego

Badanie miafo charakter wieloosrodkowego, kon-
trolowanego, randomizowanego badania klinicznego
prowadzonego w warunkach podwadjnie slepej proby.
Aktywnie w badaniu uczestniczyto 35 diabetologicz-
nych osrodkéw badawczych w Polsce. Przeprowadzono
je zgodnie z Deklaracjg Helsinska oraz zasadami pra-
widtowego prowadzenia badan klinicznych (ICH-GCP,
International Conference on Harmonisation-Good
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Tabela 1. Dane demograficzne pacjentéw w grupie przyjmujacej lek badany i lek referencyjny

Parametr Polhumin® Humulin®

Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
Wiek (Srednia) (lata) 61 59 61 59
Ptec 122 124 131 125
Wzrost [cm] 159 173 160 174
Masa ciata [kg] 77 91 81 91
BMI [kg/m?] 30 30 31 30
Cukrzyca typu 1 2 2
Cukrzyca typu 2 244 254

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

Clinical Practice). Liste osrodkéw prowadzacych badanie
przedstawiono w Dodatku 1. Protokét badania otrzymat
pozytywng opinie Komisji Etycznej oraz odpowiednig
zgode Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wy-
robéw Medycznych i Preparatow Biobdjczych. Badanie
zostato zarejestrowane w EUDRACT pod numerem 2011-
002915-27. W catosci podlegato ono monitorowaniu
ze 100-procentowq weryfikacjg danych zrédtowych.
Obstuge procedur prowadzita firma GP Pharm Medi-
cal. Badanie przeprowadzono w okresie od grudnia
2011 roku do stycznia 2013 roku, okres obserwacji wy-
nosit 28 tygodni w warunkach podwojnie slepej proby.
Po tym okresie zaproponowano pacjentom mozliwosé
kontynuacji udziatu w otwartej fazie badania (follow-
-up), ktorej wyniki zostang opublikowane w pdzniejszym
czasie. Zleceniodawcg badania byty Tarchominskie Za-
ktady Farmaceutyczne Polfa Tarchomin S.A.

Przebieg badania

Pacjenci zakwalifikowani do badania odbyli 6 wizyt
w osrodku (wizyta wstepna 2-4 tygodni przed poczat-
kiem badania, nastepnie w dniu rozpoczecia podawania
insuliny i dalej w koncu tygodnia 4., 12., 20. oraz wizyta
koricowa na zakonczenie 28. tygodnia).

Stosowane insuliny (preparat badany,
preparat referencyjny)

Lekami badanymi byty insuliny: Polhumin®R,
Polhumin®N, Polhumin®Mix3 produkcji Tarchominskich
Zaktadéw Farmaceutycznych Polfa Tarchomin S.A. Jako
lek referencyjny stosowano odpowiedniki insulin Polhu-
min® produkgji Lilly France S.A. (Humulin®R, Humulin®N,
Humulin®M3). Preparaty insuliny podawano pacjentom
podskérnie z zastosowaniem takiego samego wstrzyki-
wacza (Autopen model AN 3815). Pacjenci, zwtaszcza
przyjmujacy pierwszy raz insuline, pozostawali w statym
kontakcie z lekarzem z osrodka badawczego. Przed i po
badaniu u pacjentéw wykonywano badania labora-

Srednie stezenie przeciwciat w kolejnych tygodniach terapii
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Rycina 1. Szybko$¢ powstawania przeciwciat przeciwinsulino-
wych u pacjentéw przyjmujacych lek badany i lek referencyjny

toryjne: hematologiczne, biochemiczne, oceny profilu
lipidowego, dokonano analizy moczu, oceny parametréow
zyciowych (cisnienie tetnicze, tetno, temperatura ciata),
prowadzono badanie fizykalne, EKG, ocene tolerancji
miejscowej, ocene miejscowych lub uktadowych reakg;ji
alergicznych. W celu oznaczania stezenia hemoglobiny
glikowanej (HbA, ) pobierano prébki krwi w czasie 1.,
4. 6. wizyty. Ponadto analizowano dawkowanie insuli-
ny, czestos¢ wystepowania i nasilenie hipoglikemii oraz
zmiany masy ciafa i wystepowanie dziafan niepozadanych.

Badanie przeciwciat przeciwinsulinowych
Przeciwciata przeciwinsulinowe oznaczano w préb-
kach surowicy pacjentéw z kazdej wizyty. Oceniano
powstawanie przeciwciat przeciwinsulinowych podczas
leczenia. Liczbe nowo powstatych przeciwciat przeciw-
insulinowych okreslano dla catego okresu leczenia
(ryc. 1). Przeciwciata przeciwinsulinowe badano przy
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uzyciu zestawu do detekgji przeciwciat IgG dla insuliny
(Anti-Insulin-Assay kit Euroimmun).

Czestsze wystepowanie przeciwciat przeciwinsu-
linowych stwierdzono w obu grupach u pacjentéw,
ktérzy nie byli wczesniej leczeni insulinami (18,92%
w grupie stosujacej lek Polhumin i 16,36% w grupie
otrzymujacej lek referencyjny). Dla poréwnania, wsréd
0s6b, ktére wczesniej leczono insulinami, obecnosc
nowo powstatych przeciwciat przeciwinsulinowych
stwierdzono u 9,28% stosujacych Polhumin i 11,10%
otrzymujacych lek referencyjny.

Analiza statystyczna

W celu osiggniecia odpowiedniej istotnosci sta-
tystycznej zatozono, ze badanie powinno ukonczy¢
minimum 200 pacjentéw w kazdej grupie. Analizy
statystycznej dokonano z zastosowaniem testu ANOVA
oraz testu y2. Obliczenia statystyczne byty zgodne z za-
leceniami ICH Note for Guidance on Statistical Principles
for Clinical Trials (CPMP/ICH/363/96).

Wyniki
Badanie ukonczyto 417 oséb (208 oséb w grupie
Polhumin® i 209 w grupie Humulin®).

Immunogennosé

Pierwszorzedowe punkty koncowe zdefiniowa-
no jako powstanie przeciwciat przeciwinsulinowych
podczas fazy podwdjnie slepej proby. Stwierdzono, ze
odsetek pacjentéw z nowo powstatymi przeciwciatami
przeciwinsulinowymi wytworzonymi w okresie leczenia
metoda podwdjnie slepej proby wynosit 15% w grupie
badanej i 14% w grupie referencyjnej. Nie odnoto-
wano statystycznie istotnych réznic w liczbie nowo
powstatych przeciwciat przeciwinsulinowych pomiedzy
grupami przyjmujacymi lek badany i lek referencyjny.

Hemoglobina glikowana

Wyjsciowe wartosci odsetka HbA,_  wynosity
w grupie badanej 7,8 = 1,5%, a w grupie kontrolnej
7.7 = 1,5%. Po 28 tygodniach leczenia obnizyty sie

HbA,. po zakonczeniu 28. tygodnia badania
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Rycina 2. Srednia warto$¢ hemoglobiny glikowanej (HbA,)
po zakonczeniu 28. tygodnia badania w grupie otrzymujacej
lek badany i lek referencyjny

znamiennie (p < 0, 001) do odpowiednio 7,1 = 1,2%
w grupie badanej i 7,0 £ 1,0% w grupie kontrolnej
(ns przy poréwnaniu pomiedzy grupami) (ryc. 2).

Dziatania niepozadane

Catkowita liczba 155 pacjentéw zgtosita 276 zda-
rzen niepozadanych: 71 pacjentéw w grupie stosujacej
rekombinowang insuline ludzkg Polhumin® zgtosito
134 dziatania niepozgdane oraz 84 pacjentéw w grupie
Humulin® zgtosito 142 zdarzenia niepozadane. taczng
liczbe 7 zdarzen niepozadanych zakwalifikowano
jako powazne: 3 w grupie z rekombinowang insuling
ludzka i 4 zdarzenia w grupie Humulin®. taczna liczba
3 pacjentéw (1 w grupie badanej i 2 w grupie referen-
cyjnej) zostata wytaczona z badania z powodu dziatan
niepozadanych. Pozostate zdarzenia niepozadane za-
kwalifikowano jako nieistotne i nie miaty one wptywu
na udziat pacjentéw w badaniu. Nie zaobserwowano
réznic w zakresie czestotliwosci zdarzen niepozadanych
miedzy grupami (tab. 2).

Tabela 2. Podsumowanie liczby zgtoszonych dziatan niepozadanych w grupie otrzymujacej lek badany i lek referencyjny

Liczba Grupa badana Grupa referencyjna Razem
Zgtoszone dziatania niepozadane 134 142 276
Pacjenci z dziataniami niepozadanymi 71 84 155
Kobiety 39 a7 86
Mezczyzni 32 37 69
Powazne dziatania niepozadane 3 4 7
Pacjenci z ciezkimi dziataniami niepozadanymi 3 4 7
Zgony 0 0 0
Pacjenci wytaczeni z badania ze wzgledu na dziatania niepozadane 1 2 3
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Tabela 3. Ocena tolerancji miejscowej dokonywana przez badacza i pacjenta

Lokalna tolerancja

Produkt badany

Produkt referencyjny

Badacz Pacjent Badacz Pacjent
n % n % n % n %

Brak 17 6,9 17 6,9 26 10,2 26 10,2
Wystepuje 229 93,1 229 93,1 230 89,8 230 89,8

Bardzo dobra 223 97.4 221 96,5 228 99,1 227 98,7

Dobra 6 2,6 8 3,5 1 0,4 2 0,9

Srednia 0 0 1 0,4 1 0,4

Staba 0 0 0

Bardzo staba 0 0

Wyniki badan laboratoryjnych krwi na poczatku
badania i po 28 tygodniach leczenia nie wykazaty réznic
w grupie badanej i referencyjnej. Miejscowa tolerancje
badanych insulin oceniono jako bardzo dobra (96,5%
w grupie badanej vs. 98,7% w grupie kontrolnej)
i dobrag (3,5% w grupie badanej vs. 0,9% w grupie
referencyjnej) (tab. 3).

Nalezy podkresli¢, ze przejécie na insuline Polhumin®
i Humulin® nie stanowito problemu klinicznego ani dla
pacjenta, ani dla lekarza prowadzacego. Analiza danych
laboratoryjnych w tej grupie pacjentéw nie wykazata
istotnych réznic w poréwnaniu z innymi pacjentami.

Masa ciata badanych byfa poréwnywalna w obu
grupach przez caty czas trwania leczenia: 84 = 14 kg
w grupie badanej vs. 85 + 12 kg w grupie odniesienia
po 28 tygodniach leczenia.

Wszystkie dalsze analizy podgrup (np. w zaleznosci
od typu cukrzycy czy rodzaju leczenia) nie wykazaty
istotnych réznic w czestosci ich wystepowania.

Podsumowujac, produkt badany Polhumin® byt
réwnowazny biologicznie pod wzgledem immuno-
gennosci z produktem referencyjnym Humulin®. Sku-
tecznos¢ badanego produktu mierzona na podstawie
stezenia HbA, . po 28 tygodniach leczenia byta poréw-
nywalna ze skutecznoscig produktu referencyjnego.
Ocena parametréw bezpieczenstwa nie wykazata
zwiekszonego ryzyka zwigzanego z produktem ba-
danym.

Dyskusja

Przeprowadzone badanie kliniczne jest pierwszym
i jedynym prospektywnym badaniem oceniajgcym im-
munogennos¢ insulin Polhumin® w poréwnaniu z pre-
paratem referencyjnym w tak duzej grupie pacjentéw
w Polsce. Wykazano w nim podobng immunogennos¢
obu badanych preparatéw.

Rekombinowane insuliny ludzkie posiadajg niska
immunogennos$¢, wykazano bowiem ich skutecznosé
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i bezpieczenstwo w licznych badaniach klinicznych
oraz w testach in vitro [14]. Wsréd czynnikéw odpo-
wiedzialnych za immunogennos¢ wymienia sie, poza
samg insuling, substancje dodawane do preparatéw
w celu przedtuzenia dziatania hormonu lub $rodki
odkazajgce (fenol, krezol i inne) [15]. Przeciwciata
mogg powstawac rowniez na skutek zanieczyszcze-
nia biotechnologicznego preparatu insuliny, dlatego
istotne jest utrzymywanie bardzo niskiego poziomu
tych zanieczyszczen.

Badania immunogennosci insulin byty prowadzone
sukcesywnie wraz z wprowadzaniem nowych prepa-
ratébw hormonu do leczenia. Fineberg i wsp., badajac
grupe 100 chorych nieleczonych wczesniej insuling,
stwierdzili po 12 miesigcach insulinoterapii obecnos¢
przeciwciat przeciwinsulinowych u 44% badanych [16].
Podobne odsetki uzyskali Di Mario i wsp. oraz Rogala
i wsp., badajgc chorych leczonych insuling przez okres
5 lat [17, 18]. Uzyskane w prezentowanym badaniu
wyniki wykazujg, izimmunogennos¢ badanych prepa-
ratébw Polhumin® jest nizsza od stwierdzanej w cyto-
wanych badaniach. Mniejszy wzrost miana przeciwciat
przeciwinsulinowych w przedstawionym badaniu
w poréwnaniu z cytowanymi pracami moze wynikac
z poprawy warunkoéw konfekcjonowania wspétczes-
nych preparatéw insuliny.

W opisanym badaniu obserwowano istotng popra-
we wyréwnania metabolicznego wyrazong spadkiem
odsetka HbA, w obu badanych grupach. Nie odno-
towano istotnych réznic w wyréwnaniu zaréwno na
poczatku, jak i po 26 tygodniach leczenia. Na podstawie
tej obserwacji mozna stwierdzi¢, ze badane preparaty
nie réznity sie takze w odniesieniu do sity hipoglikemi-
zujgcej. Celem prezentowanego badania byta ocena
reakcji immunologicznych. Wyréwnanie glikemii sta-
nowito parametr pomocniczy. Poprawe wyréwnania
glikemii mozna wyttumaczy¢ tzw. efektem badania
(,,study effect") obserwowanym we wszystkich probach
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klinicznych. Wynika on z faktu, iz chorzy wiaczani do
badan bezwiednie doktadniej stosujg sie do zalecen ze
wzgledu na rezim czestych wizyt kontrolnych.

Zastosowanie w preparatach Polhumin® wyso-
kooczyszczonej rekombinowanej insuliny ludzkiej
w wyniku usuniecia domieszek biatkowych z substancji
insuliny w procesie otrzymywania substancji czynnej
pozwala zminimalizowad ryzyko wystapienia reakcji im-
munogennej. W badaniu prowadzonym przez Tarcho-
minskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa Tarchomin S.A.
wykazano niskg immunogennos¢ preparatéw zawiera-
jacych insuline ludzka, rzedu okoto 15%, i potwierdzo-
no, ze preparaty insulinowe Polhumin® charakteryzuja
sie petnym bezpieczenstwem klinicznym i sg dobrze to-
lerowane przez pacjentow w stopniu porownywalnym
z produktami referencyjnymi Humulin®. Przedstawione
badanie pokazuje, ze insulina Polhumin® wpisuje sie
dobrze w grupe preparatéw o niskiej immunogennosci
i jest w petni poréwnywalna z preparatem referencyj-
nym.

Stosowanie preparatéw Polhumin® przez okres
28 tygodni nie miato takze istotnego wptywu na
zwiekszenie masy ciafa pacjentow, ktére wymieniano
jako jedno z powiktan insulinoterapii. Stwierdzono
pojedyncze przypadki hipoglikemii.

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych miata charakter
incydentalny i zostata zakwalifikowana jako nieistotne
z klinicznego punktu widzenia.

Whnioski

Polhumin® ma zblizong immunogennos¢ do
produktu referencyjnego Humulin®, poréwnywalna
skutecznos¢ i wigze sie z podobnym bezpieczeristwem
terapii. Ocena parametréw bezpieczenstwa nie wyka-
zata zwiekszonego ryzyka zwigzanego z produktem
badanym. Na podstawie przeprowadzonego przez
Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa Tarcho-
min S.A. badania majacego na celu ocene czestosci
powstawania przeciwciat przeciwinsulinowych, bezpie-
czenstwa klinicznego, tolerancji przyjmowania insuliny
oraz znaczenia klinicznego istotnych klinicznie punktow
koncowych immunogennosci mozna uznac, ze badany
produkt Polhumin® jest rownowazny z referencyjnym
produktem leczniczym Humulin®.

Oswiadczenie o konflikcie intereséw
Praca powstata na zlecenie Tarchominskich Zakta-
doéw Farmaceutycznych Polfa Tarchomin S.A.

PISMIENNICTWO

1. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and
its complications Report of a WHO Consultation World Health
Organization, Department of Noncommunicable Disease Surveil-
lance, Geneva 1999.

2. Diabetes Control and Complications Trial Group. The effect of
intensive treatment of diabetes on the development and progres-
sion of long-term complications in insulin-dependent diabetes
mellitus. The Diabetes Control and Complications Trial Research
Group. N. Engl. J. Med. 1993; 329: 977-986.

3. Gaede P, Lund-Andersen H., Parving H.H., Pedersen O. Effect
of a multifactorial interventionon mortality in type 2 diabetes.
N. Engl. J. Med. 2008; 358: 580-591.

4. Wierusz-Wysocka B., Zozulinska D. Insulinoterapia u chorych
z typem 2 cukrzycy. Kiedy nalezy rozpocza¢ leczenie insuling?
Przew. Lek. 2003; 6: 20-26.

5. Ortowska-Kunikowska E. Rola insuliny w leczeniu cukrzycy typu 2.
Choroby Serca i Naczyn 2006; 3: 13-17.

6. Sieradzki J. (red.). Cukrzyca. Via Medica, Gdansk 2008.

7. Neubauer H.P, Schone H.H. Diabetes. The immunogenicity of
different insulins in several animal species. 1978; 27: 8-15.

8. Schernthaner G. Immunogenicity and allergenic potential of
animal and human insulins. Diabetes Care 1993; 16 (Supl. 3):
155-165.

9. Williams J.R. A clinical study of the effects of insulin in severe
diabetes. J. Metab. Res. 1922; 2: 729-751.

10. Gawlik R. Alergia na insuling — problem nadal aktualny. Diabet.
Dosw. Klin. 2010; 10: 2: 67-71.

11. Rogala H. (red.). Immunogennos¢ insuliny i niektére jej aspekty
kliniczne. Przedsiebiorstwo Wydawnictw i Wystaw Przemystu
Chemicznego i Lekkiego, Warszawa 1984.

12. Fernadez L., Duque S., Montalban C., Bertolone B. Allergy to
human insulin. Allergy 2003; 58: 1317.

13. Gawlik R. Allergy to insulin — still present adverse event. Diabet.
Dosw. Klin. 2010; 10, 2: 67-71.

14. Home P.D., Alberti K.G.M.M. Human insulin. Clin. Endocrinol.
Metab. 1982; 11: 453-483.

15. Czyzyk A. (red.). Patofizjologia i klinika cukrzycy. PZWL, Warsza-
wa 1987.

16. Fineberg S.E., Galloway J.A., Finebrg N.S., Rathbun M.J., Hufferd S.
Immunogenicity of recombinant DNA human insulin. Diabetologia
1983; 25: 465-469.

17. Di Mario U., Arduini P, Tiberti G., Pietravalle P., Andreani D. Im-
munogenicity of biosynthetic human insulin. Humoral immune
response in patients beginning insulin treatment and in patients
previously treated with other insulins. Diabetes Res. Clin. Pract.
1986; 2: 217-324.

18. Rogala H., Czyzyk A., Lawrecki J. Inmunogennos¢ semisyntetycz-
nej insuliny novo — 5-letnie badanie prospektywne. PAMW 1993;
89: 492-498.

106 www.dk.viamedica.pl



Krzysztof Strojek i wsp., Immunogennos¢ insulin Polhumin®

Dodatek 1. Lista osrodkow uczestniczacych w badaniu

Nr osrodka
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11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

37

Nazwa osrodka

Centrum Medyczne OMEDICA

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej, Bydgoskie Centrum Diabetologii i Endokrynologii
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,, VITAMED"

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej DIABMED Sp. P.

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Poradnia Diabetologiczno-Internistyczna

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,Consilium”

Przychodnia Spotki Partnerskiej Lekarzy, Wojciech Dobrzynski i Grzegorz Brzuszek

NZOZ Gdanska Poradnia Cukrzycowa Sp. z o0.0.

Zaktad Opieki Zdrowotnej ,MEDPHARMA" S.A.

NZOZ Elblaskie Centrum Diabetologii

Specjalistyczny O$rodek Leczniczo-Badawczy, Zbigniew Zegota

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,Uzdrowisko Sopot” w Sopocie, Poradnia Cukrzycowa dla Dorostych

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,, MEDICA”

Lekarska Spétdzielnia Pracy ,,Przychodnia Medyczna”

SPZ0OZ ,,Przychodnia Lekarska”

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,Lekarz Domowy”

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,, MEDICUS”

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,,Przychodnia Orfowo” Sp. z 0.0.
Zaktad Opieki Zdrowotnej PANACEUM

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,,Przychodnia” Sp. z 0.0. w Koscierzynie

Regionalny Szpital Specjalistyczny im. W. Bieganskiego w Grudzigdzu, Oddziat Choréb Wewnetrznych,

Diabetologiczny i Reumatologiczny

Prywatna Klinika Potozniczo-Ginekologiczna Sp. z 0.0.

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,Kaszuby” Sp. z o.0.

Gminny Osrodek Zdrowia

Zaktad Opieki Zdrowotnej MSWIA im. prof. L. Bierkowskiego w Poznaniu
SYNEXUS SCM Sp. z o.0.

SYNEXUS SCM Sp. z 0.0. Oddziat Katowice

SYNEXUS SCM Sp. z 0.0. Oddziat Warszawa

Przychodnia Zespotu Lekarzy Rodzinnych, Lucyna i Piotr Byczynscy
Indywidualna Specjalistyczna Praktyka Lekarska w zakresie choréb wewnetrznych i diabetologii
Lecznice Citomed Sp. z 0.0.

ALFA Specjalistyczne Gabinety Lekarskie, Ewa Moroz

Osrodek Leczenia Schorzen Cywilizacyjnych, Zespot Poradni Specjalistycznych
NZOZ Witamed Poradnia Diabetologiczna

SYNEXUS SCM Sp. z 0.0. Oddziat Gdynia

Oddziat Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Farmakologii Klinicznej, Klinika Choréb Wewnetrznych, Diabetologii

i Farmakologii Klinicznej UM w todzi

Uniwersytecki Szpital Kliniczny Nr 1 im. Norberta Balickiego w todzi, Oddziat Kliniczny Diabetologii
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