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STRESZCZENIE

WSTEP. Na catym Swiecie zwigksza sie liczba cho-
rych na cukrzyce. Wszystkie postacie tej choroby
powodujg wzgledny lub bezwzgledny brak insuliny
oraz zmniejszenie jej obwodowej skutecznosci oraz
prowadzg do rozwoju powiktan o charakterze mi-
kro- i makroangiopatii. Znaczna czes¢ chorych wy-
maga statego lub okresowego leczenia insuling.
Obecnie stosuje sie prawie wytgcznie insuline ludzka,
ktora jest wytwarzana na skale przemystowa me-
todg inzynierii genetyczne;j.

Celem badania byto poréwnanie dostepnosci biolo-
gicznej nowej rekombinowanej insuliny firmy BIOTON
Sp. z 0.0. (preparatu Gensulin) z referencyjng rekom-
binowang insuling firmy NovoNordisk (Human Actra-
pid) przy zastosowaniu dozylnej drogi podawania.
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*Pierwotna wersja pracy ukazata sie w: Gensulin — pierwsza polska
insulina ludzka. Warszawa 2003: 81-88.

MATERIAL | METODY. W otwartym, randomizowa-
nym badaniu z zastosowaniem metody krzyZzowego
podania leku wzieto udziat 18 zdrowych ochotnikéw
ptci meskiej (Srednia wieku 32,94 * 5,21 roku, wzrost
182,5 = 4,81 cm, masa ciata 80,94 + 7,93 kg). Bada-
nie sktadato sie z 2 serii z 1-tygodniowa przerwa
(washout period). Wszyscy uczestnicy w kazdej serii
otrzymywali losowo dozylny wlew nowej rekombi-
nowanej insuliny (Gensulin) lub insuliny referencyj-
nej. W celu unikniecia hipoglikemii podczas trwajace-
go 100 minut wlewu stosowano metode klamry eu-
glikemicznej (euglycaemic clamp), czyli jednoczesne-
go wlewu insuliny i 20% glukozy. Efektywnos¢ dziata-
nia preparatu okreslano na podstawie stosunku ilosci
glukozy, ktéra nalezato podac na jednostke insuliny
w ciggu ostatnich 20 minut procedury. Dodatkowo
oceniano stezenia insuliny, peptydu C oraz jonéw po-
tasu w surowicy w danych przedziatach czasowych.
WYNIKI

1. Analiza poréwnywanych wynikéw wykazata ogél-
ne podobieinstwo miedzy testowang nowa rekom-
binowang insuling Gensulin a insuling referencyjng
(Actrapid).

2. W przedziale czasowym 0-100 minut u wiekszo-
$ci ochotnikéw stezenie insuliny Gensulin w surowi-
cy krwi (pmol/l) byto nieznacznie wyzsze niz steze-
nie insuliny Actrapid.
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3. Stezenia glukozy (mmol/l) w obu testowanych
grupach byty podobne i utrzymywaty statg wartos¢
od poczatku do konica infuzji insuliny.

4. Nie wykazano statystycznie znamiennych réznic
miedzy grupami w zakresie Sredniej szybkosci wle-
wu glukozy (mg/kg/min) w ciggu koncowych 20 mi-
nut wlewu utrzymujacego stezenie glukozy w zato-
Zonym przedziale.

5. Srednie stezenia insuliny (j.m./l) z 2 ostatnich ozna-
czen testu nie réznity sie znamiennie.

6. Nie wykazano statystycznie znamiennych réznic
w stezeniach peptydu C (pmol/l) w czasie trwania testu.
7. Nie wystepowaly statystycznie znamienne rézni-
ce miedzy parametrami farmakokinetycznymi po-
rownywanych insulin (okres potowicznej eliminacji
oraz AUC, ;0 140)-

WNIOSKI. Uzyskane wyniki wskazujg na rownowaznos¢
biologicznag nowej rekombinowanej insuliny firmy
BIOTON Sp. z o0.0. (Gensulin) i referencyjnej rekombi-
nowanej insuliny firmy NovoNordisk (Human Actrapid).

Stowa kluczowe: insulina, cukrzyca, Gensulin

ABSTRACT

INTRODUCTION. The number of diabetic patients in-
creases all over the world. All types of diabetes cau-
se relative or absolute deficiency of insulin and its
reduced peripheral effectiveness and lead to micro-
and macroangiopathy. A considerable group of dia-
betic patients requires constant or periodic supple-
mentation of insulin. Currently most of insulin pre-
parations are composed of human insulin, produced
on major scale with genetic engineering methods.
The aim of the study was to compare biological ava-
ilability of two insulin preparations administered in-
travenously: a new recombinant insulin by BIOTON
Sp. z 0.0. (Gensulin) and reference recombinant in-
sulin by NovoNordisk (Human Actrapid).

MATERIAL AND METHODS. This open, randomized,
cross-over study included 18 healthy male volunte-
ers (mean age 32.94 *+ 5.21 years, height 182.5 =
+ 4.81 cm, weight 80.94 + 7.93). The study was com-
posed of two treatment periods divided with a one
week washout period. All patients were randomi-
zed to receiving either recombinant insulin (Gensu-
lin) or reference insulin at the first stage of the stu-
dy and after washout period the treatment groups
were crossed-over. Insulin injection (100 min) was
performed with the method of euglycaemic clamp;
simultaneous injection of insulin and 20% glucose.
The effectiveness of each preparation was assessed
on the basis of calculating the amount of glucose
needed for one unit of insulin during last 20 minutes

of the injection. Insulin concentration, C peptide and
serum potassium were additionally assessed in plan-
ned time intervals.

RESULTS

1. The analysis of results showed general similari-
ties between new tested recombinant insulin (Gen-
sulin) and reference insulin (Actrapid).

2. During the time period of insulin injection (0—100 min)
in most of the study participants serum concentration
(pmol/l) of Gensulin was slightly higher than concen-
tration of Actrapid.

3. Serum glucose (mmol/l) was similar in both te-
sted groups and remained stable during the course
of insulin injection.

4. There were no statistically significant differences
in mean velocity of glucose injection (mg/kg/min)
during last 20 minutes of insulin injection.

5. Mean insulin concentration (i.u./l) in two last me-
asurements during the injection were not statisti-
cally different.

6. There were no statistically significant differences
in C peptide concentration (pmol/l) during the test.
7. There were no statistically significant differences
in pharmacokinetic parameters (half-elimination
time and AUC, 0_140)-

CONCLUSIONS. The results of the study suggest that
recombinant insulin (Gensulin, BIOTON) is bioequ-
ivalent with reference recombinant insulin (Actra-
pid, NovoNordisk).

Key words: insulin, diabetes, Gensulin

Wstep

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) pod koniec lat 90. XX wie-
ku na cukrzyce chorowato ponad 135 milionéw lu-
dzi na swiecie (ok. 6% swiatowej populacji). Szacuje
sie, ze w 2010 roku liczba ta wzrosnie do 230 milio-
noéw, a w 2025 wyniesie nawet 300 milionéw [1].

We wszystkich postaciach cukrzycy wystepuje
wzgledny lub bezwzgledny niedoboér insuliny z za-
hamowaniem jej dziatania w tkankach i narzadach,
czego skutkiem jest wiele zaburzen metabolicznych
oraz rozwdj patologicznych zmian strukturalnych,
przede wszystkim makro- i mikroangiopatii [2]. Ist-
niejg dowody, ze to hiperglikemia jest gtéwnym czyn-
nikiem rozwoju i postepu mikroangiopatii cukrzyco-
wej pod postacig nefropatii, neuropatii i retinopatii [3].
U chorych na cukrzyce typu 1 (podobnie jak
u chorych po catkowitej pankreatektomii) wystepu-
je bezwzgledny niedobér insuliny, a utrzymanie ich
przy zyciu zalezy od leczenia substytucyjnego tym
hormonem przez cate zycie.
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Obecnie w terapii cukrzycy powinno sie stoso-
wac tylko preparaty insuliny ludzkiej. Jednak chorzy
na cukrzyce leczeni od dtuzszego czasu preparatami
insuliny zwierzecej (wieprzowej, wotowej) moga po-
zostac przy tej terapii, jesli nie obserwuje sie u nich:
uczulenia na teinsuling, insulinoopornosci, lipodystro-
fii poinsulinowej lub objawdw postepujacej nefropa-
tii, retinopatii i polineuropatii cukrzycowej [4, 5].

Do bezwzglednych wskazan do okresowego
stosowania insuliny ludzkiej lub ewentualnie wyso-
ko oczyszczonych insulin zwierzecych w cukrzycy
typu 2 naleza nastepujgce sytuacje [4-7]: zakazenia
o ciezszym przebiegu (ostre, np. ropowica i odmied-
niczkowe zapalenie nerek, oraz przewlekte, np. gruz-
lica), okres okotooperacyjny, zawat serca, a takze
powazniejsze urazy [8]. Réwniez cukrzyca ciezarnych
niepoddajaca sie kontroli dietg wymaga leczenia in-
suling ludzka [9].

Insuline ludzka wytwarza sie na skale przemy-
stowa za pomoca 4 podstawowych metod: enzyma-
tycznej modyfikacji insuliny wieprzowej (emp) [10]
oraz 3 metod z zastosowaniem technik inzynierii
genetycznej. Pierwsza z nich polega na wprowadze-
niu plazmidu zawierajgcego fragmenty DNA kodu-
jace tancuchy A i B biatka do bakterii Escherichia coli,
a nastepnie oczyszczeniem i odtworzeniem 2-czfo-
nowej czgsteczki aktywnego hormonu (crb). Dwie
pozostate metody polegajg na wprowadzeniu genu
kodujacego prohormon do bakterii (prb) lub drozdzy
(pyr) i jego pdzniejszej obrébce enzymatycznej [11-13].
Omawiang w niniejszej pracy nowa rekombinowang
insuline wytwarza sie wiasnie metoda prb.

Obecnie najpowszechniejsza drogg podawania
insuliny sg wstrzykniecia podskérne, wykonywane sa-
modzielnie przez chorego. W cukrzycy typu 1 lecze-
nie zaczyna sie zazwyczaj od podskdérnego podania
0,6-0,75 j.m./kg m.c. na dobe w dawkach podzielo-
nych. W okresie wyréwnania dawkowanie obniza sie
nawet do 0,1-0,5 j.m./kg m.c. na dobe [2, 14].

Podczas badania lek zastosowano dozylnie.
Insulina podana w ten sposéb ma bardzo krétki okres
pottrwania w osoczu, okoto 4-5 minut, gdyz jest
szybko inaktywowana przez insulinazy. Jej dziatanie
ustaje catkowicie w ciggu 20-30 minut, dlatego przy
podawaniu dozylnym jest konieczny ciggty wlew in-
suliny, aby utrzymac jej przedtuzony efekt.

Cel badania

Celem badania byto poréwnanie dostepnosci
biologicznej nowej rekombinowanej insuliny firmy
BIOTON Sp. z 0.0. (preparat Gensulin) z wybrang jako
referencyjng, dostepng w handlu, rekombinowang
insuling firmy NovoNordisk (preparat Human Actra-
pid) przy zastosowaniu dozylnej drogi podania.

Materiat i metody

Do badania przystgpiono po uzyskaniu zgody
Niezaleznej Komisji Etycznej (IEC, Independent Ethics
Committee) — North West Ethical Committee. Prze-
prowadzono je zgodnie z Zasadami Dobrej Praktyki
Badan Klinicznych (GCP, Good Clinical Practice) uak-
tualnionymi przez Miedzynarodowg Konferencje ds.
Harmonizacji (ICH, International Conference on Har-
monisation) we wrzesniu 1997 roku i uwzgledniaja-
cymi wytyczne Deklaracji Helsinskiej (1996).

W badaniu zastosowano metode krzyzowego
podania badanego leku i jego odpowiednika po
uprzednim podzieleniu ochotnikéw na 2 grupy we-
dtug tabeli randomizacyjnej (open, randomised, cross-
-over study). Losowy dobér zabezpieczat przed sys-
tematycznym btedem selekcji. Badanie skfadato sie
z 2 serii, z 1-tygodniowa przerwa (washout period).
Oba etapy przeprowadzit Pharmacopius Internatio-
nal PLC, Phase 1 Clinical Unit, The Barnes Hospital,
Kingsway, Cheadle w Wielkiej Brytanii.

Ochotnicy

Kwalifikacja os6b do udziatu w badaniu odbyta
sie 7-14 dni przed jego rozpoczeciem, na podstawie
wynikéw szczegotowych badan lekarskich oraz labora-
toryjnych. Zgodnie z ustalonymi kryteriami wiaczania
i wytgczania zwracano uwage miedzy innymi na: dobry
stan ogdlny, brak cech niewydolnosci ktéregokolwiek
z uktaddw, prawidtowg mase ciata, niewystepowanie
zaburzen gospodarki weglowodanowej w rodzinie, brak
uczulenia lub uzaleznienia od lekdw oraz ujemny wynik
testow wykrywajacych antygeny HIV i HBV.

Badanie przeprowadzono w grupie 18 zdrowych
ochotnikow pfci meskiej w wieku 22-42 lat (Srednia +
+ odchylenie standardowe, 32,94 + 5,21 roku),
o wzroscie 174-190 cm (182,5 = 4,81 cm) i masie
ciata 72-96 kg (80,94 + 7,93 kg), dla ktérej dopusz-
czono 15-procentowe odchylenie od idealnej war-
tosci zgodnie z Metropolitan Height and Weight Ta-
bles for Men and Women on Metric Basis (1983).

Wszystkich ochotnikéw doktadnie poinformo-
wano o celu oraz ewentualnych skutkach badania
i wyrazili oni pisemng zgode na uczestnictwo. Aby
zapewni¢ maksymalne bezpieczenstwo w trakcie
catej proby, dokonywano wielokrotnie oceny stanu
ich zdrowia (w tym oceny takich parametréw, jak:
czestosc skurczow serca, czestos¢ oddechdw, cisnie-
nie tetnicze, temperatura ciata, masa ciata, parame-
try morfologiczne i biochemiczne krwi, badanie ogol-
ne moczu, rejestracja zapisu EKG). Podczas kazdego
z 2 etapéw osoby uczestniczace w badaniu przeby-
waly pod stafg opieka fachowego personelu medycz-
nego na oddziale szpitalnym, ktéry opuszczali do-
piero 10-12 godzin po zakonczeniu préby.

www.dp.viamedica.pl 301



Diabetologia Praktyczna 2003, tom 4, nr 4

W ciggu 14 dni przed badaniem i w czasie jego
trwania ochotnicy nie mogli przyjmowac zadnych
lekéw (w wypadku preparatow steroidowych stoso-
wanych ogdlnie okres ten obejmowat 3 miesigce).
Ponadto nie spozywali oni alkoholu przez 24 godzi-
ny, a uzywek zawierajacych kofeine — przez 6 godzin
przed i po kazdym okresie préby. Palenie tytoniu byto
niedozwolone na oddziale. Przez 3 doby poprzedzaja-
ce l i ll etap badania wszystkie zakwalifikowane osoby
stosowaty diete bogato weglowodanowa (= 150 g
weglowodanow/d.), natomiast przez 8 godzin bez-
posrednio przed jego rozpoczeciem (od 24.00) nie
wolno im byto przyjmowad zadnych positkow sta-
tych i ptynéw, z wyjatkiem wody. Standaryzowany
positek otrzymywali po kolejnych 2 godzinach.

Zapewnienie dostepu do zyt w zgieciach tokcio-
wych obu konczyn gérnych u kazdego ochotnika
umozliwito jednoczesne podawanie lekéw i pobie-
ranie prébek krwi do analiz laboratoryjnych.

Okreslenie efektywnosci dziatania
testowanych preparatow

Zgodnie z doborem losowym wszyscy uczest-
nicy badania otrzymywali w kazdej serii dozylny wlew
nowej rekombinowanej insuliny (Gensulin) lub insu-
liny referencyjnej (Actrapid) w stezeniu 0,2 j.m./ml.
Wlewu dokonywano za pomocg pompy infuzyjnej
przez 100 minut. W ciggu pierwszych 10 minut szyb-
kos¢ infuzji wynosita 2 mj.m./kg/min (tzw. priming),
a przez dalsze 90 minut — 1 mj.m./kg/min, co za-
pewniato statg wartos¢ stezenia insuliny w osoczu.

W celu unikniecia epizodéw hipoglikemii pod-
czas wlewu insuliny zastosowano metode euglyca-
emic clamp (patrz dalej).

Efektywnos¢ dziatania preparatu okreslano na
podstawie stosunku miedzy stezeniem insuliny
w surowicy (mj.m./l) a szybkoscia wlewu glukozy
(mg/kg/min) podczas ostatnich 20 minut procedury
euglycaemic clamp, to znaczy na podstawie wylicze-
nia, ile glukozy nalezato wéweczas podac na jedna
jednostke insuliny. Dodatkowo oceniano stezenia
insuliny, peptydu C oraz jonéw potasu w surowicy
w danych przedziatach czasowych.

Metoda euglycaemic clamp (ec)

Metode euglycaemic clamp dostosowano do
wymogoéw badania, zgodnie z danymi z pismiennic-
twa [15]. Zaleznie od przyjetych zatozen badawczych
mozliwe jest wykorzystanie réznych modyfikacji tej
techniki. Od lat 80. XX wieku metode te stosuje sie
jako postepowanie z wyboru do pomiaru wrazliwos-
ci na insuline u 0séb z zaburzong tolerancjg gluko-
zy [16]. Ponadto, stanowi ona precyzyjne i klinicznie
aprobowane narzedzie stuzace do oceny wtasciwo-

sci in vivo nowych analogéw insuliny w poréwnaniu
z insuling ludzka jako standardem [17].

Podsumowujac, utrzymaniu stezenia glukozy
we krwi w bezpiecznych dla badanego granicach 3,9-
-5,2 mmol/l (70-90 mg/dl) podczas ciggtego wlewu
insuliny stuzyt jednoczesny wlew 20% glukozy. Jego
szybkos¢ obliczano na podstawie specjalnego algo-
rytmu z wykorzystaniem chwilowego (mierzonego
co 5 min) stezenia glukozy we krwi.

Wlew egzogennej insuliny przerywano po
100 minutach. State stezenie tego hormonu utrzy-
mywato sie we krwi jeszcze przez okoto 20 minut.
W tym czasie uwalnianie glukozy przez watrobe byto
minimalne lub zerowe i, aby zachowac stata glike-
mie, konieczne byto dozylne podawanie glukozy.
llo$¢ podanej wéweczas glukozy pozwalata na oceneg
wrazliwosci tkanek na insuline.

Prébe uznawano za zakonczong, gdy utrzyma-
nie zatozonego stezenia glukozy w surowicy (3,9-
-5,0 mmol/l) nie wymagato dalszego wlewu gluko-
zy. Stan taki zazwyczaj osiggano miedzy 4. a 6. go-
dzing od chwili jego rozpoczecia.

Badania laboratoryjne

Stezenie glukozy oznaczano co 5 minut, poczaw-
szy od 20. minuty przed rozpoczeciem wlewu insuli-
ny (=20 min, pomiar kontrolny) do zakonczenia proé-
by, pobierajac po 2 ml krwi do prébowki zawierajgcej
srodek przeciwkrzepliwy. Analize przeprowadzano
metodq oksydacyjng (Beckman Glucose 2 Analyser).
Podczas badania dazono do utrzymania uzyskanej
w 1. oznaczeniu wartosci wyjsciowej, ktéra u kazde-
go ochotnika musiata wynosi¢ 3,9-5,2 mmol/l.

Oprocz ciggtej kontroli stezenia glukozy w trak-
cie badania, w okreslonych przedziatach czasowych
pobierano dodatkowo po 10 ml krwi na skrzep.
Otrzymang po odwirowaniu prébki surowice w cig-
gu 30 minut rozlewano do probéwek, zamrazano
i przechowywano w temperaturze —-20°C w celu péz-
niejszego oznaczenia stezen insuliny, peptydu C
i jonéw potasu. Przedziaty czasowe pozyskiwania ko-
lejnych prébek wraz z metodami oznaczania poszcze-
golnych substancji przedstawiono w tabeli 1.

Analiza farmakokinetyczna

Farmakokinetyke insuliny w surowicy krwi okre-
slano przy koncu badania (miedzy 100. a 140. min).
Parametry farmakokinetyczne okreslajace dostepnosc
biologiczna: C .., T, 0 AUC, 140 AUC, go_140 1 AUC,
oraz szybkos¢ eliminacji i okres péttrwania eliminacji
oceniano przy zastosowaniu programu Win Nonlin.
Ocena statystyczna. Stezenia insulin i peptydu C
W surowicy oraz szybkos¢ wlewu glukozy w ostat-
nich 20 minutach tej metody uzyskane dla kazdego
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Tabela 1. Przedziaty czasowe i metody oznaczen dla glukozy, insuliny, peptydu C i K+

Substancja Przedziaty czasowe [min]

Metoda oznaczania

Glukoza Co 5 min, od =20 min do momentu Metoda oksydacyjna

zakonczenia badania

Insulina -20, 0, 20, 40, 60, 80, 81, 83,
90, 95, 100, 110, 120

Peptyd C -20, 0, 40, 80 i 130

Jony potasu (K+) 0, 140

Beckman Glucose 2 Analyser

85, Metoda immunoenzymatyczna MTPL-EIA,
DRG Instruments GmbH

Metoda chemiluminescencyjna, Immulite C
Peptide kit DPC

Jonoselektywna elektroda Beckman

CXS Delta Analyser

Tabela 2. Poréwnawcze zestawienie parametréw farmakokinetycznych dla insulin Gensulin i Actrapid (Srednia *

+ odchylenie standardowe)

Parametry farmakokinetyczne Gensulin (LB) Actrapid (OLB)
Szybkos¢ wlewu glukozy (ostatnie 20 min) 7,7+5,5 73+3,8
[mg/kg/min]
Stezenia insuliny w surowicy (mj.m./l) podczas EC w:

2 ostatnich prébkach insuliny 110,0+30,3 94,9 +23,1

przedostatniej prébce insuliny 104,4+26,6 96,1 +26,3

ostatniej prébce insuliny 101,6 £38,3 93,8+21,4
Stezenie peptydu C (pmol/l) 560,0 +183,5 522,1+153,2
C,.., (mj.m./l) 123,1+40,0 107,6 = 34,4
T, (Mj.m./l) 68,0 31,0 69,1+33,9
Szybkos¢ eliminacji (mj.m./l/min) 0,1+0,0 0,1+0,0
Okres potowicznej eliminacji (mj.m./l/min) 15,7«5,5 14,3+3,6
AUC ;40 (Mj.m./1) 10 715,9+2952,6 9710,7 +2603,0
AUC, 00140 (Mj.m./1) 1367,9+453,9 1177,3+310,1
AUC,_,, (mj.m./I) 11 293,1+3075,4 10177,4+2618,3

ochotnika podczas 2 etapéw procedury euglycaemic
clamp, po zestawieniu w tabelach, zsumowano, a na-
stepnie obliczono miedzy innymi srednie wraz z od-
chyleniami standardowymi (tab. 2). Parametry far-
makokinetyczne najpierw przeksztatcano logaryt-
micznie. Ocene statystyczng réznic miedzy wybra-
nymi srednimi wykonano metoda 2-czynnikowej ana-
lizy wariancji (ANOVA). Roznice miedzy badanymi
grupami uznano za znamienne przy p < 0,05.

Do oceny statystycznej uzyskanych wynikéw
wykorzystano program SAS, wersje 6.12.

Wyniki

1. Analiza porownywanych wynikéw wykazata ogol-
ne podobienstwo miedzy testowang nowa rekom-
binowang insuling Gensulin a insuling referen-
cyjna (Actrapid).

2. W przedziale czasowym 0-100 minut u wigkszo-
sci ochotnikéw stezenia insuliny Gensulin w su-

rowicy krwi (pmol/l) byty nieznacznie wyzsze niz
stezenia insuliny Actrapid (ryc. 1).

3. Stezenia glukozy (mmol/l) w obu testowanych
grupach byty podobne i utrzymywaty statg war-
tos¢ od poczatku do konca infuzji insuliny.

4. Nie wykazano statystycznie znamiennych réznic
miedzy grupami w zakresie sredniej szybkosci
wlewu glukozy (mg/kg/min) w ciggu koncowych
20 minut wlewu utrzymujgcego stezenia glukozy
w zatozonym przedziale.

5. Srednie stezenia insuliny (j.m./I) z 2 ostatnich
oznaczen testu nie réznity sie znamiennie.

6. Nie wykazano statystycznie znamiennych réznic
w stezeniach peptydu C (pmol/l) w czasie trwa-
nia testu.

7. Nie wystepowaty statystycznie znamienne rézni-
ce miedzy parametrami farmakokinetycznymi
poréwnywanych insulin (okres pofowicznej elimi-
nacji oraz AUC, 54 _140)-
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Rycina 1. Srednie stezenia insuliny w surowicy ochotnikéw
jako funkcja czasu podczas euglycaemic clamp [w mj.m./I]

Omowienie

Uzyskane wyniki krzywych glikemii i insuline-
mii potwierdzajq zblizone dziatanie obu badanych
preparatow insuliny. W badaniu klinicznym wykaza-
no nieco wyzsze stezenia insuliny Gensulin w suro-
wicy krwi w porownaniu z referencyjng insuling
Actrapid w czasie 0-100 minut testu, co jednak nie
wskazuje na hiperinsulinemie.

Na podstawie podobienstwa farmakokinetycz-
nych parametréw dostepnosci biologicznej, AUC, o, 140
i okresu potowicznej eliminacji mozna uznaé 2 po-
réwnywane preparaty rekombinowanej insuliny ludz-
kiej w czasie 100-140 minut testu za bioréwnowazne.

Intensywne leczenie farmakologiczne z obnize-
niem stezenia glukozy we krwi prowadzi do statystycz-
nie znamiennego zmniejszenia ryzyka rozwoju powi-
ktan typu mikroangiopatii: retinopatii, nefropatii oraz
neuropatii. Na podstawie wynikéw kontrolowanych
prob klinicznych przeprowadzanych zaréwno wsréd
chorych na cukrzyce typu 1 [3, 18], jak i wsrdéd cho-
rych na cukrzyce typu 2 leczonych intensywnie insu-
ling [19] stwierdzono, ze hiperglikemia jest gtéwnym
czynnikiem decydujagcym o poéznych powikfaniach
cukrzycy. W badaniach epidemiologicznych wykaza-
no wystepowanie ujemnej zaleznosci migdzy dobrym
wyréwnaniem glikemii a rozwojem p6znych powikfan:
incydentéw médzgowych, niewydolnosci serca, zawa-
tu serca i zgondw zaleznych od cukrzycy.

Dzieki zastosowaniu testowanej rekombinowa-
nej insuliny Gensulin uzyskano wtasciwa kontrole
glikemii u zdrowych ochotnikéw.

Whnioski
Uzyskane wyniki wskazujg na réwnowaznos¢
biologiczng nowej rekombinowanej insuliny firmy

BIOTON Sp. z 0.0. (Gensulin) i referencyjnej rekombi-
nowanej insuliny firmy NovoNordisk (Human Actrapid).

PISMIENNICTWO

1. King H., Aubert R.E., Herman W.H.: Global burden of diabe-
tes, 1995-2025. Prevalence, numerical estimates, and projec-
tions. Diabetes Care 1998; 21: 1414-1431.

2. Handbook of Clinical Drug Data. Anderson D., Knoben J.E.
(red.). Appleton and Lange, Stanford 1997: 492-496.

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

4. Martindale 31. The Extra Pharmacopoeia. The Royal Pharma-
ceutical Society, London 1996: 349-357.

5. PDR — Physician Desk Reference, wyd. 52, Medical Econo-
mics, Montvale, New Jersey 1998: 1468-1471.

6. Brogden R.N., Heel R.C.: Human Insulin: a review of its biolo-
gical activity, pharmacokinetics and therapeutic use. Drugs
1987; 34: 350-371.

7. Heinemann L., Richter B.: Clinical Pharmacology of human in-
sulin. Diabetes Care 1993; 16: 90-100.

8. Skyler J.S.: Insulin therapy in type Il diabetes. Postgr. Med.
1997; 101: 85-96.

9. Langer O., Rodriguez D.A., Xenakis E.M.J., Mc Farland M.B.,
Berkus M.D. Arrendondo F.: Intensified versus conventional
management of gestational diabetes. Am. J. Obstet. Gynecol.
1994; 170: 1036-1047.

10. Morihara K., Oka T., Tsuzuki H.: Semi-synthesis of human in-
sulin by trypsin-catalysed replacement of ALA-B30 by THR in
porcine insulin. Nature 1979; 280: 412-413.

11. Chan S.J., Kwok S.C., M. Steiner D.F.: The biosynthesis of insu-
lin: some genetic and evolutionary aspects. Diabetes Care 1981;
4: 4-10.

12. Therapeutic Drugs. Human Insulin. Dollery C. (red.). Churchill
and Livingstone, London 1991-1992: H36-H40.

13. Riggs A.D.: Bacterial production of human insulin. Diabetes
Care 1981; 4: 64-68.

14. Bolli G.B.: The pharmacokinetic basis of insulin therapy in dia-
betes mellitus. Diabetes Res. Clin. Pract. 1989; 6: 35-15S.

15. DeFronzo R.A., Tobin J.D., Anders R.: Glucose clamp techni-
que: a method for quantifying insulin secretion and resistan-
ce. Am. J. Physiol. 1979; 237 (3): 214-223.

16. Ponchner M., Heine R.J., Pernet A., Hanning L., Francis A.J.,
Cook D., Orskov H., Alberti K.G.: A comparison of the artificial
pancreas (glucose controlled insulin infusion system) and
a manual method for assessing insulin sensitivity during eu-
glycaemic clamping. Diabetologia 1984; 26: 420-425.

17. Vorlund A., Ribel U., Dam P.L., Markussen J., Langjaer L., Do-
Iben J., Owens D.R.: Application of the euglycaemic clamp tech-
nique to bioassay of insulin analogues. Biologicals 1992; 20:
135-142.

18. Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The
relationship of glycemic exposure (HbA, ) to the risk of deve-
lopment and progression of retinopathy in the Diabetes Con-
trol and Complications Trial. Diabetes 1995; 44: 968-983.

19. Ohkubo Y., Kishikawa H., Araki E.: Intensive insulin therapy
prevents the progression of diabetic microvascular complica-
tions in Japanese patients with non-insulin-dependent diabe-
tes mellitus: a randomized prospective 6 year study. Diabetes
Res. Clin. Pract. 1995; 28: 103-117.

304 www.dp.viamedica.pl



