m PRACA ORYGINALNA

VIA MEDICA

ISSN 1640-8497

Janusz Krzymien', Jan Maria Wojcicki?, Monika Bogiel®, Waldemar Karnafel

'Katedra i Klinika Gastroenterologii i Choréb Przemiany Materii Akademii Medycznej w Warszawie
2Instytut Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie

3Instytut Biotechnologii i Antybiotykow w Warszawie

Randomizowane badanie porownujgce
skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo

leczenia insuling Gensulin

z insulinami ludzkimi znanego producenta
u chorych na cukrzyce typu 1

poddanych intensywnej insulinoterapii
podczas krotkotrwatej hospitalizacji’

A randomized, crossover, controlled study evaluating efficiency and safety of a new
biosynthetic human insulin preparation — Gensulin versus commercially available
human insulin in patients with type 1 diabetes on intensified insulin therapy
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WSTEP. Celem badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa nowych preparatéw insuliny Gen-
sulin Ri Gensulin N produkowanych przez firme Bio-
ton Sp. z 0.0., w poréwnaniu z dostepnymi od lat na
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MATERIAL | METODY. Oceny preparatéw insuliny
Gensulin dokonano w czasie kilkunastodniowej hos-
pitalizacji u 20 chorych na cukrzyce typu 1 (17 mez-
czyzn i 3 kobiet), z dobrg lub niedostateczng kon-
trolag metaboliczng choroby. Chorzy, po okresie
wstepnym stuzgcym okresleniu odpowiedniego do-
bowego zapotrzebowania na insuling, otrzymywali
preparaty insuliny w 2-tygodniowych cyklach. Pre-
paraty Gensulin i referencyjnych insulin ludzkich po-
dawano naprzemiennie, a o kolejnosci decydowata
tablica losujaca. Gtéwnym kryterium wytaczenia
z badania byta znacznie niewyréwnana metabolicz-
nie cukrzyca — stezenie HbA,_ = 9,0% oraz wspot-
istnienie okreslonych zdarzen medycznych (choro-
by, stosowane leki), wptywajacych na przebiegi gli-
kemii. Badacze stosowali zakodowane preparaty in-
suliny bez mozliwosci uzyskania informacji o ich pro-
ducencie. Ocena skutecznosci polegata na poréw-
naniu wynikéw sredniej dobowej glikemii i wskaz-
nika J uzyskanych podczas 7-dniowego cyklu stoso-
wania preparatéw obu producentéw; oceniano $red-
nie dobowe dawki insuliny oraz dobowe dawki in-
suliny krotkodziatajacej i izofanowej. O bezpieczen-
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stwie danych preparatéw swiadczyta liczba stwier-
dzanych niskich wartosci glikemii (60-45 mg/dl
i < 45 mg/dl). Rejestrowano wszystkie zdarzenia nie-
pozadane i uwzgledniono powazne zdarzenia nie-
pozadane.

WYNIKI. Wyniki badan poddano analizie statystycz-
nej. Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy
miedzy dietg stosowang w | i Il tygodniu badania
(p = 0,020324; p > 0,05). W wynikach leczenia oboma
preparatami na podstawie zarejestrowanej liczby
epizodow hipoglikemii nie wykazano réznic w ich
bezpieczenstwie (p > 0,05), natomiast w ocenie bez-
pieczenstwa leczenia preparatami Gensulin i insulin
referencyjnych, przeprowadzonej na podstawie
facznej liczby epizodéw hipoglikemii, wykazano sta-
tystycznie istotng réznice w uzyskanych wynikach
(p < 0,05). Lepszy rezultat wigzat sie z podawaniem
leku Gensulin. W ocenie leczenia przeprowadzonej
na podstawie analizy wielkosci stosowanych dawek
insuliny nie wykazano réznic miedzy terapia prowa-
dzong lekiem wytwarzanym przez Bioton a referen-
cyjnym (p > 0,05).

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, biosyntetyczna
ludzka insulina, skutecznos¢, bezpieczenstwo

ABSTRACT

INTRODUCTION. To compare the efficiency and sa-
fety of Gensulin with that of the original human in-
sulin preparation in patients with type 1 diabetes
on intensified insulin therapy, during short-term
hospitalization.

MATERIAL AND METHODS. Prospective, one-centre,
randomised, double-blind, crossover comparative
trial, including 20 patients (17 men and 3 women),
with type 1 diabetes and with good or not satisfac-
tory metabolic control, all on multiply (4) daily do-
ses of insulin, using soluble insulin before meals and
isophane insulin at night. Following a 1-3 day run-
in period, each patient received 7-day treatment with
Gensulin and 7-day treatment with commercially
available insulin, in random order. The main outco-
me measures were: 8-point glucose profiles, insulin
dose, frequency of hypoglycaemic episodes, amo-
unt of carbohydrates in patients’ diet and adverse
events monitoring. Efficiency evaluation was based
on such mathematics indicators of glycaemia con-
trol as mean daily blood glucose level (MBG), daily
fluctuations of glycaemia (SD), and J index — (con-
necting both of them), and on the analysis of mean
daily doses of insulin. Safety evaluation was establi-
shed by the number of hypoglycaemia episodes and
the number of adverse events and serious adverse
events.

RESULTS. Study results were statistically analyzed.
No statistically significant difference between
diet in week I and Il of the study was found.
(P = 0.020324; P > 0.05). No statistically significant
differences in safety index defined as registered hy-
poglycemic events of both insulin preparations were
found (P > 0.05), however safety index defined as
total hypoglycemic events number in the study for
Gensulin and reference insulin preparations was sta-
tistically significantly different (P < 0.05). Better re-
sults were related to Gensulin. Bioton and reference
insulin preparations treatment efficiency evaluation
were performed based on effective dose and reve-
aled no differences between the preparations.

Key words: type 1 diabetes, biosynthetic human
insulin, efficiency, safety

Wstep

Od ponad 80 lat (od 1922 r.) w terapii cukrzy-
cy stosuje sie insuline. Podlegata ona w tym okresie
réznym zmianom technologicznym [1].

Az do lat 80. XX wieku insuline otrzymywano
z trzustek wotowych i wieprzowych. Poczatkowo pro-
dukowane preparaty insulinowe zawieraty bardzo
duzo ,zanieczyszczen” (biatek pochodzacych z cze-
$ci wewnatrzwydzielniczej trzustki, takich jak: glu-
kagon, wazoaktywny hormon jelitowy, polipeptyd
trzustkowy, somatostatyna — komponenta a, proin-
sulina i jej pochodne — komponenta b, argininoisuli-
ny, estry etylowe insuliny, dezamidoinsuliny — kom-
ponenta c) [2]. Problem ,,czystosci” insuliny powstat
w momencie wprowadzenia jej do leczenia [3]. Po-
czatkowo stosowano kilkakrotng krystalizacje,
po6Zniej stosunkowo prostg chromatografie zelowa,
ktéra pozwalata na wyodrebnienie 3 frakgcji biatek
zaleznie od ich wielkosci. Wreszcie, za pomoca chro-
matografii z zastosowaniem zywic wymiennych,
mozna byto rozdzieli¢ biatka wchodzace w sktad
kompenenty ¢ (mimo podobnego ciezaru czastecz-
kowego), wykorzystujac ich odmienny fadunek jo-
nowy. Przy uzyciu wyzej wymienionych metod chro-
matograficznych w Instytucie Naukowym Novo [4]
wyprodukowano insuline wysokooczyszczong (mo-
nokomponentng), ktéra nie zawierata zanieczyszczen
komponenty a (zawartos¢ proinsuliny i glukagonu
< 0,0001%). U chorych leczonych insuling mono-
komponentng wieprzowa przeciwciata wigzace in-
suline pojawiaty sie zwykle w minimalnych ilosciach.
Na poczatku lat 80. XX wieku opracowano potsyn-
tetyczng insuline ludzka (w Instytucie Novo) [5], ktéra
uzyskano z insuliny wieprzowej przez zastapienie
B30 alaniny treoning. W tym samym okresie w Insty-
tucie Naukowym firmy Lilly [6] opracowano orygi-
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nalng metode otrzymywania biosyntetycznej insuli-
ny ludzkiej z uzyciem technologii rDNA. Poczgtkowo
przez chemiczng synteze otrzymuje sie osobne od-
cinki DNA kodujgce powstanie tancuchéw A i B in-
suliny. Po pofaczeniu z metioning i genem syntetazy
tryptofanu nowo skonstruowane 2 oddzielne geny
(Trp E-Met-Insulinowy gen) dla tarncucha A i B [7]
zostajg wprowadzone do plazmidéw bakterii K-12
Escherichia coli. Plazmidy ponownie sg wprowadza-
ne do bakterii. Proces fermentacji powoduje powsta-
nie duzych ilosci biatek zwigzanych z metioning, za-
wierajgcych tancuch A lub B. Wytracaja sie one w cyto-
plazmie bakterii. Z namnozonych bakterii przez pro-
cesy separacji i oczyszczenia, a nastepnie — dziata-
nie bromku cyjanu, uzyskuje sie fancuchy A i B insu-
liny. Dalsze procesy chemiczne i zastosowanie najno-
woczesniejszych metod chromatograficznych pozwa-
lajg na uzyskanie , oczyszczonej” insuliny ludzkiej. Od
1986 roku firma Lilly zmodyfikowata produkcje in-
suliny ludzkiej i otrzymata czastke proinsuliny [8].
Uzyskiwanie insuliny ludzkiej z drozdzy piekarniczych
opracowano w firmie NovoNordisk [9], gdzie otrzy-
muje sie insuling 0 99,5-99,9-procentowej czystosci.

W Instytucie Biotechnologii i Antybiotykéw
opracowano metode produkcji rekombinowanej in-
suliny ludzkiej z zastosowaniem nowego szczepu
Escherichia coli, zawierajgcego plazmid z fragmen-
tem DNA kodujacym zmodyfikowany prekursor in-
suliny ludzkiej. Prekursor insuliny ludzkiej sktada sie
z fancucha B insuliny, minipeptydu tacznikowego
i fancucha A insuliny. Po denaturacji w srodowisku
alkalicznym i hydrolizie odpowiednich wigzan pep-
tydowych powstaje czasteczka rézniaca sie od ludz-
kiej insuliny tym, ze na C-koncu tahcucha B wyste-
puje dodatkowy minitancuch aminokwasowy. Po
wielu etapach technologicznych, podczas ktérych
produkt zostaje oczyszczony i zhydrolizowany enzy-
matycznie, powstaje rekombinowa insulina, taka
sama jak hormon wytwarzany w ludzkiej trzustce.
Na ostatnim etapie procesu technologicznego pre-
parat jest poddany dalszemu oczyszczeniu. Prepara-
ty pod nazwa Gensulin otrzymuje sie w firmie Bio-
ton w wyniku produkcji rekombinowanej insuliny
ludzkiej, przeprowadzanej zgodnie z systemami ja-
kosci opartymi na wymaganiach GMP, GLP i GCP,
amerykanskim systemie FDA i normach ISO 9000. Pre-
paraty Gensulin szczegétowo przebadano na zwie-
rzetach i u oséb zdrowych. Jakos¢ procesu techno-
logicznego oraz wyniki wstepnych badan umozliwi-
ty podjecie badan klinicznych.

Materiat i metody
Projekt badan powstat w Klinice Gastroente-
rologii i Choréb Przemiany Materii Akademii Medycz-

nej w Warszawie i zostat zatwierdzony przez Komi-

sje ds. Etyki Akademii Medycznej w Warszawie

(nr KB/3/2001). Dokumentacja i plan badania zosta-

ty zatwierdzone przez Centralng Ewidencje Badan Kli-

nicznych (024/01). Zaplanowano wykonanie prospek-
tywnego, randomizowanego, jednoosrodkowego
badania prowadzonego metodg podwdjnie slepej
préby, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bez-
pieczenstwa nowych preparatéw insuliny ludzkiej

Gensulin N i Gensulin R produkgji firmy Bioton Sp. z 0.o.

w poréwnaniu z preparatami insuliny ludzkiej krot-

kodziatajacej i o przedtuzonym dziataniu. Przyjeto

nastepujace kryteria wigczenia i wytaczenia z badan:
kryteria wigczenia:

— zgoda pacjenta na udziat w badaniu przed rozpo-
czeciem jakichkolwiek czynnosci zwigzanych z ba-
daniem (pisemna);

— wiek 18-50 lat;

— cechy kliniczne pozwalajgce na rozpoznanie cu-
krzycy typu 1 z weryfikacjg peptydu C;

— stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ) ponizej 9%;

— brak cech kwasicy metabolicznej;

— brak cech odwodnienia i zaburzen elektrolitowych;

— zdolnos¢ pacjenta do przestrzegania zalecen die-
tetycznych, rezimu szpitalnego (ocena);

kryteria wytaczenia:

— inne rozpoznane choroby endokrynne;

— leczenie mogace wptywad na przebieg wyréw-
nania metabolicznego;

— niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny > 1,5 mg%);

— retinopatia proliferacyjna;

— objawy polineuropatii;

— wspodtistniejgce zakazenia;

— cigza.

Pacjentow po zakwalifikowaniu do badania
hospitalizowano i w okresie wstepnym poddano
14-dniowemu leczeniu dwoma poréwnywanymi pre-
paratami insuliny. Celem wstepnego okresu lecze-
nia (4 wstrzykniecia insuliny na dobe) byto zweryfi-
kowanie dotychczas stosowanych dawek, zas nastep-
ne 7-dniowe okresy przy statej kontroli dawkowania
insuliny pozwalaty poréwnac skutecznosc i bezpie-
czenstwo badanych preparatéw. Schemat badania
przedstawiono na rycinie 1.

Pacjenta przyjmowano do kliniki po podpisa-
niu przez niego swiadomej zgody. Po badaniu pod-
miotowym i przedmiotowym oraz obliczeniu BMI
wykonywano badania dodatkowe w celu oznacze-
nia nastepujacych parametrow: stezenia peptydu C,
HbA, ., GGTP, biatka catkowitego, albumin, pH, ste-
zenia HCO3, mocznika, kreatyniny, kwasu moczowe-
go, OB, morfologii, stezenia elektrolitéw, TSH,
HbsAg, anty-HCV, anty-HIV. Wykonano réwniez ba-
danie ogdlne moczu, zas u kobiet prébe cigzowa.
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Hospitalizacja ..................... WypIS .o
Weryfikacja
dawki
Leki A Leki B
Dobér badanych

>

Leki B Leki A

Vo Vi V2 V3 V4

Rycina 1. Schemat badania; VO — dobdr pacjentéw; V1
— kryteria wiaczenia i wytgczenia, weryfikacja leczenia (1-
-3 dni), edukacja pacjenta, losowanie preparatéw insuliny
(leki A lub B) rozpoczynajacych pierwsze 7 dni leczenia;
V2 — rozpoczecie leczenia losowo wybranymi preparata-
mi insuliny (7 dni); V3 — zmiana preparatéw insulin na
okres nastepnych 7 dni; V4 — wypis, kontrola zapropono-
wanego leczenia za 7 dni w ambulatorium kliniki

Wszyscy pacjenci byli badani przez okuliste w celu
oceny dna oka. Do badan zakwalifikowano 20 cho-
rych, ktérzy po uzyskaniu ustnej i pisemnej informa-
¢ji wyrazili pisemng zgode na udziat i spetniali wy-
znaczone kryteria kwalifikujgce. Charakterystyke
pacjentéw przedstawiono w tabeli 1.

Srednie stezenie HbA,_ wynosito 7,875% =+
+ 0,82%. Najczesciej jako chorobe towarzyszaca
W rozpoznaniu notowano nadcisnienie tetnicze.

Do badan uzyto preparatu Gensulin w 2 posta-
ciach farmaceutycznych: roztworu (Gensulin R) i za-
wiesiny (Gensulin N). Jako lek referencyjny wybrano
preparaty rekombinowanej insuliny ludzkiej znane-
go swiatowego producenta farmaceutycznego. Wy-
boru leku referencyjnego dokonano na podstawie
FDA Orange Book.

Tabela 1. Charakterystyka badanych pacjentow

W badaniu stosowano preparaty jednej serii.
Wszystkie byty oznakowane w sposob uniemozliwia-
jacy ich rozpoznanie przez pacjentéw i personel
medyczny, zgodnie z warunkami podwajnie Slepej
préby. Odpowiednio przygotowane i oznakowane leki
dostarczano do kliniki sukcesywnie, w miare postepu
badania, w kompletach dla kazdego pacjenta. W Insty-
tucie Biotechnologii i Antybiotykow komisyjnie prze-
prowadzono losowanie kodow dla badanych lekéw
i zgodnie z wynikami losowania nadano im oznacze-
nia literowe A lub B. Preparaty przeznaczone do bada-
nia (lek badany i referencyjny) przechowywano w kli-
nice w pomieszczeniu, do ktérego miata dostep tylko
jedna osoba odpowiedzialna za rozchéd lekdw. Dawki
insuliny ustalano indywidualnie dla kazdego chorego.

Oba preparaty stosowano w ilosciach zaleznych
od dobowego zapotrzebowania na insuline, w sche-
macie zapewniajacym optymalng kontrole metabo-
liczng cukrzycy.

Kolejnos¢ podawania badanych preparatow
ustalano na podstawie tablicy randomizacyjnej i zale-
zata ona od numeru nadanego pacjentowi. O nume-
rze zas decydowata kolejnos¢ wigczenia do badania.

Kontrola przebiegu leczenia odbywata sie na
podstawie pomiarow glikemii z krwi wtosniczkowe;j
wykonywanych za pomoca testow paskowych i glu-
kometru. Uzywano testow paskowych Glucotrend
Glucose Plus i aparatow Glucotrend. Badania glike-
mii wykonywano przed kazdym gtéwnym positkiem,
2 godziny po spozyciu gtéwnego positku oraz 0 23.00
i 3.30 w kazdym dniu hospitalizacji. Podczas hospita-
lizacji 4-krotnie weryfikowano metodg laboratoryjng
pomiary glikemii na czczo dokonywane za pomocg
glukometru. Dodatkowo pomiary wykonywano za-
wsze przy wystapieniu objawoéw niedocukrzenia.

Przeprowadzono takze ocene stosowanej die-
ty, ktorej celem byto stwierdzenie, czy u kazdej z osob

Liczba Wiek Ptec BMI Czas trwania
badanych (lata) Kobiety Mezczyzni [kg/m?] cukrzycy
20 19-48 3 21-30 3-32

35,8 £ 8,78 23,75 = 2,07 15,45 £ 9,75
Liczba Liczba chorych Liczba chorych Dawka Liczba
badanych ze $pigczka z nawracajacymi dobowa wstrzykniec

w wywiadzie hipoglikemiami wj.m.

4 5
20 7 20 36-80 13 7
15,45 = 9,75

282 www.dp.viamedica.pl



Janusz Krzymien i wsp., Leczenie insuling GENSULIN

w czasie przyjmowania badanych preparatow i pre-
paratow referencyjnych nie wystapito zréznicowa-
nie diety, mogace negatywnie wptywaé na wyniki
glikemii i bezpieczenstwo leczenia na poszczegélnych
etapach badania.

Glikemie mierzono za pomoca testéw pasko-
wych i glukometru, a uzyskane wyniki byty jedynym
parametrem oceny skutecznosci preparatow insulin.
W Karcie Obserwacji Pacjenta (CRF, case report form)
zapisywano Zdarzenia Niepozadane (AE, adverse
events) i Powazne Zdarzenia Niepozadane (SAE, se-
rious adverse events). Liczbe hipoglikemii potwier-
dzong badaniem wpisywano do Karty Obserwacji
Pacjenta z zaznaczeniem wartosci glikemii w mg/dl
oraz czasu wystgpienia niedocukrzenia.

Do oceny kontroli metabolicznej cukrzycy wy-
korzystano wskazniki matematyczne dotyczace:

A. Opisu srednich dobowych wartosci glikemii,

MBG =
n
gdzie:
BG (blood glucose) — stezenie glukozy we krwi
w dowolnej prébie; i — numer kolejnego oznaczenia;

n — liczba wszystkich pomiaréw; MBG (mean blood
glucose) — srednia wartos¢ glikemii

B. Opisu dobowych wahan glikemii przy zastosowa-

niu 2 skfadnikow:

— SD (standard deviation — pojedyncze odchyle-
nie standardowe BG od wartosci sredniej wyzna-
czane ze zbioru wszystkich dobowych pomiaréw
glukozy w rozpatrywanym profilu glikemii);

— liczba epizoddéw hiperglikemii (BG > 180 mg/dI
= 10 mmol/l);

— wskaznik J = 0,001 x (MBG + SD)2[10];

gdzie:

MBG (mean blood glucose) — srednia wartos¢ gli-

kemii w ocenianym profilu, SD (standard deviation)

— pojedyncze odchylenie standardowe wyznaczo-

ne ze wszystkich dobowych pomiaréw glukozy.

Tabela 2. Zawartos¢ weglowodanéw w diecie badanych

C. Oceny bezpieczenstwa

Zanotowano wszystkie potwierdzone oznacze-
niami glikemii epizody hipoglikemii w granicach 45—
-60 mg/dl i < 45 mg/dl.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej.
1. Sprawdzono interakcje miedzy prowadzonym le-

czeniem a czasem jego realizacji.

2. Przeprowadzono analize wptywu czasu leczenia
na jego wynik.

3. Oceniono efekt zastosowanego preparatu na
wynik leczenia, poréwnujac srednie réznice ba-
danego parametru uzyskane w I i Il tygodniu le-
czenia.

W analizach (pkt. 1-3) stosowano test Fischera-
-Sendecora (test F) w celu stwierdzenia istotnosci roz-
nic wariancji w badanych grupach. W zaleznosci od
jego wyniku do badania istotnosci réznic wartosci
srednich stosowano test t zaktadajacy réwnos¢ lub
nieréwnos¢ wariancji. Do ogolnej oceny stosowane-
go preparatu wykorzystywano test t dla zmiennych
powigzanych.

Wyniki

Przeprowadzona analiza wynikéw dotyczyta:
— oceny stosowanej diety;

— oceny kontroli glikemii na podstawie wskaznikéw
matematycznych;

— oceny bezpieczenstwa leczenia;

— oceny efektywnosci stosowanych preparatow in-
suliny (wielkosci dawek).

Przed przystgpieniem do zasadniczej analizy
oceniono diete stosowana podczas leczenia, aby
stwierdzi¢, czy u kazdej z badanych oséb w czasie
stosowania preparatow insulin referencyjnych i pre-
paratoéw Gensulin nie wystgpito zréznicowanie die-
ty, mogace negatywnie wptywac na uzyskiwane
wyniki kontroli glikemii i bezpieczenstwa leczenia w
poszczegblnych etapach badania. Ocene ilosci spo-
zywanych weglowodanéw w poszczegélnych tygo-
dniach badania przedstawiono w tabeli 2.

W wyniku przeprowadzonego testu nie stwierdzo-
no statystycznie istotnej roznicy miedzy dietg stosowang
w | i Il tygodniu badania (p = 0,020324; p > 0,05).

Srednie réznice w iloici weglowodanéw | tydzien

spozywanych przez badang grupe

Weglowodany [g]

Il tydzien A [g]
Weglowodany [g]

w | i Il tygodniu badania
Wartos¢ srednia 202,3 197,9 4,4
SD 27,9 24,5 14,7
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Tabela 3. Wielkos$¢ odchylenia standardowego dla glikemii

Preparaty referencyjne (R) Preparaty Gensulin (G) Test F Test t
Preparaty Preparaty Réwne
Gensulin (G) referencyjne (R) wariancje
Test R-G
SD [mg/dl] 6,6 p = 0,49942
SD [mg/dl] 9,3 p = 0,29395
Tabela 4. taczna liczba epizodéw hipoglikemii (45-60 mg/dl i < 45 mg/dl)
Preparaty Preparaty Test F Test t
referencyjne Gensulin Réwne
wariancje
#Hipo 1,37 p = 0,01347
sD 0,44 p =0,12818

150 7
Il Preparaty referencyjne
1001 O Gensulin
501
0 T T )

MBG Wskaznik J

Rycina 2. Srednie dobowe wartosci glikemii (MBG) i wskaz-
nik J; MBG — t — sparowany test, p = 0,20096; wskaznik
J —t — sparowany test, p = 0,38707

W ocenie leczenia preparatami insulin referen-
cyjnych i preparatami Gensulin na podstawie wahan
glikemii reprezentowanych przez pojedyncze odchy-
lenie standardowe, kontroli opisanej wskaznikiem
MBG i oceny kontroli glikemii uniwersalnym wskaz-
nikiem J nie wykazano réznic w stosowaniu bada-
nych lekéw (p > 0,05). Zbiorcze wyniki przedstawio-
no na rycinie 2 oraz w tabelach 3i 4.

Réwniez srednia dobowa liczba hiperglikemii
oraz srednia liczba epizodéw hipoglikemii ponizej
45 mg/dl, bedacych parametrem oceny bezpieczen-
stwa, byly podobne w wypadku obu testowanych
preparatow insuliny (ryc. 3).

Jedyna réznicy, jakq wykazano miedzy dziata-
niem poréwnywanych preparatéw insuliny, byta cat-
kowita liczba epizodéw hipoglikemii w czasie tera-

Rycina 3. Liczba hiperglikemii i epizodéw hipoglikemii
< 45 mg/dl; hiperglikemia t — test sparowany, p = 0,67358;
hipoglikemia t — test sparowany, p = 0,94996

pii. W wynikach oceny bezpieczenstwa roznica byta
znamienna statystycznie, p < 0,05. Stosowanie pre-
paratéw Gensulin wigzato sie z mniejsza liczba wszy-
stkich rozpoznanych hipoglikemii.

W zwigzku z tym, ze stwierdzono statystycznie
istotny wptyw kolejnosci podawania preparatéw na
wielkos¢ stosowanych dawek insuliny, badanie pod-
stawowe nie dotyczyto catosciowej oceny prepara-
tow insuliny, lecz przeprowadzono tak zwang anali-
ze leczenia (tab. 5), w ktérej nie wykazano réznic
miedzy badanymi preparatami insuliny (p > 0,05).

Podsumowujac, u chorych na cukrzyce typu 1
w porownywalnych warunkach (tydzien podawania
danego leku, taka sama dieta) podobny efekt tera-
peutyczny uzyskano podczas stosowania 2 rodzajéw
badanych preparatéw insulin ludzkich.
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Tabela 5. Ocena efektywnosci stosowanych preparatow insuliny

Preparaty Preparaty Gensulin (G) Test F Test t
referencyjne (R) Preparaty Réwne
Preparaty Gensulin (G) referencyjne (R) wariancje
Test R-G
Dawka (j.m.) 5,9 p =0,15412
SD 2,8 p = 0,05083
Dyskusja Whioski

W 1978 roku opublikowano prace Crea i wsp. [6]
na temat chemicznej syntezy genéw w celu wytwa-
rzania insuliny ludzkiej. W nastepnym roku rozpocze-
to laboratoryjng produkcje insuliny ludzkiej otrzyma-
nej z bakterii Escherichia coli, a juz w 1980 roku rozpo-
czeto stosowanie insulin ludzkich u cztowieka.

W 1980 roku opracowano [5], a w 1986 roku
wdrozono produkcje insulin ludzkich z wykorzysta-
niem drozdzy piekarniczych [11]. Dotychczas prepa-
raty insulin ludzkich produkowaty 3 koncerny far-
maceutyczne. Rozpoczecie w firmie Bioton produk-
cji rekombinowanej insuliny ludzkiej opartej na no-
wym szczepie Escherichia coli, zawierajgcym plazmid
z fragmentem DNA kodujgcym zmodyfikowany pre-
kursor insuliny ludzkiej, zapoczatkowato dyskusje na
temat preparatéw biosyntetycznych otrzymywanych
z zastosowaniem technologii rDNA. Ze wzgledu na
przyjete reguty tak wytwarzang insuline powinno sie
traktowac jako lek generyczny. Pozostaje jednak py-
tanie, czy tego typu produkty mozna dopuszczac do
powszechnego uzytku w ten sam sposéb jak inne
leki generyczne powstate w wyniku syntezy chemicz-
nej. Instytut Lekdéw zaproponowat przeprowadzenie
kontrolowanych badan klinicznych w czasie krétko-
trwatej hospitalizacji, pozwalajgcych na ocene sku-
tecznosci i bezpieczenstwa preparatéw Gensulin.
Wykazano w nich, ze w zakresie skutecznosci, efek-
tywnosci i bezpieczenstwa oceniane preparaty nie
réznig sie od znanych dostepnych na rynku polskim
preparatéw insulin ludzkich znanego swiatowego
producenta. Oceniajac liczbe wszystkich epizodéw
hipoglikemii, wykazano nawet wieksze bezpieczen-
stwo stosowania preparatow Gensulin. Nalezy pod-
kresli¢, ze badano specyficzng grupe chorych na cu-
krzyce typu 1. Zgode na 14-dniowg hospitalizacje
i przeprowadzenie badan podpisali pacjenci, ktérych
gtownym problemem byty nawracajace epizody hi-
poglikemii. Z tego powodu w badanej grupie znacz-
nie czesciej notowano niedocukrzenia niz w wypad-
ku hospitalizacji innych chorych na cukrzyce typu 1.
Poréwnanie bezpieczenstwa badanych preparatéw
byto wiec bardzo trudne.

W badaniu przeprowadzonym metoda rando-
mizacji, dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatéw insuliny Gensulin R i N w poréwnaniu
z preparatami ludzkiej insuliny krétkodziatajacej i izo-
fanowej znanego producenta farmaceutycznego,
udowodniono poréwnywalng skutecznos¢ terapeu-
tyczng i bezpieczenstwo stosowania obu lekéw u cho-
rych na cukrzyce typu 1 wymagajacych intensywne;j
insulinoterapii, o czym swiadczy wynik analizy staty-
stycznej. Powyzsze dane pozwalaja twierdzi¢, ze pre-
paraty Gensulin charakteryzuja sie odpowiednia dla
preparatéw insuliny ludzkiej skutecznosciag i wyma-
ganym profilem bezpieczenstwa.
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