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A vizsgdlat hdttere

Az Eli Lilly éltal fejlesztett biohasonl6 glargin-in-
zulin (LY2963016; Abasaglar®) — az eurdpai re-
gisztraciot kovetéen — rovidesen eléri a hazai pi-
acot is. (A megjelenés idején a készitmény mér
hazai forgalomban van — a szerkesztébizottsag.) A
biohasonld inzulinkészitmények jellegzetességei-
rél, a biohasonlé glargin-inzulin (LY2963016) fej-
lesztésérdl lapunk el6z6 szamanak DiabetoTéka
rovataban, az ELEMENT 1 vizsgalat ismertetése
kapcsan mar beszdmoltunk.

Az ELEMENT 1 elnevezést, 111. fazisa vizsga-
latot 1-es tipusu diabetesben szenveddk korében
végezték a biohasonld glargin-inzulin (vs. erede-

ti glargin-inzulin [LY IGlar vs. I1Glar]) hatékony-
saganak és biztonsagossaganak megitélése érdeké-
ben. Az ELEMENT 2 nev(i, hasonl6 felépitést,
szintén III. fazisa klinikai vizsgalatot oralis anti-
diabeticummal kezelt 2-es tipust cukorbetegek
korében hasonld céllal végezték.

Vizsgdlati cél

A vizsgalat a LY IGlar hatékonysagat és biztonsa-
gossagat tesztelte az IGlar-ral szemben, 2-es tipu-
si diabetesben szenvedd, legalabb két oralis anti-
diabeticumot szedd, korabban glarginnal is kezelt,
vagy inzulint még nem kap6 cukorbetegek korében.
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A vizsgdlt betegcsoport

A vizsgalatban 18 év feletti, 2-es tipusu diabetes-
ben szenvedd olyan betegek vehettek részt, akiket
legalabb két, stabil dézisu oralis antidiabeticummal
(*glargin) kezeltek a bevalasztés el6tt legalabb 12
hétig. A HbA,-érték <11,0% volt, ha glargint is
hasznéltak a betegek, 7,0-11,0% kozott pedig ak-
kor, ha glargint nem kaptak kordbban. A BMI
<45,0 kg/m? lehetett. A kizarasi kritériumok az
alabbiak voltak: mas inzulin hasznélata, biohason-
16 glargin-inzulin hasznalata, bazis-bolus rendsze-
i inzulinkezelés, prandialis inzulin elére becsiilt
alkalmazasi sziikkségessége, inzulindozis =1,5 E/kg,
illetve >1 sulyos hypoglykaemia 6 hénapon belil.

A vizsgalatban 756 beteg vett részt, 376 beteg
keriilt a LY IGlar agra, 380 pedig az IGlar agra.
A két vizsgalati agon szerepld betegek fontosabb
klinikai és laboratériumi adatai érdemben nem
tértek el egymastol (életkor: 59 és 59 év, férfiak
aranya 48% és 52%, BMI 32 és 32 kg/m?, diabetes-
tartam 12 €s 11 év, kiindulasi HbA, -érték 8,34%
és 8,31%, szulfaniluredt kapok ardnya 84% és
83%, korabban inzulint nem kapok ardnya 59% és
62% — valamennyi atlagérték). A kettés kombina-
cigju oralis kezelés kozott a leggyakoribb (62,4%)
a metformin + szulfanilurea hasznalata volt, met-

formin + DPP-4-gitl6 kombindcios kezelésben a
betegek 10,1%-a részesiilt.

A vizsgdlat médja

A véletlen besorolas elvét kovetd, multinacionalis,
multicentrikus, kétkard, kettds vak tanulményt 11
orszagban végezték, tobb hazai centrum is szerepelt
a vizsgalohelyek kozott. A vizsgélati készitményt a
betegek 24 hétig kaptak, de tovabbi, 4 hétre terjedd
megfigyelést is megvalositottak (1. dbra). A 24 hetes
kovetést a bevalasztott betegek 88%-a teljesitette.

A LY IGlar és az 1Glar kezdd dozisa 10 E volt
akkor, ha a beteg kordbban nem kapott glargint.
Ha a beteg korabban glargin-kezelésben része-
siilt, akkor az indul6 inzulindézis megfelelt a be-
vélasztas el6tt alkalmazott glargin doézisanak. A
vizsgalati készitmények dozisat titraltak, napi 1 E
emeléssel addig, amig a c€lul kitizott €homi vér-
cukorértéket (<5,6 mmol/l) el nem érték. Arra to-
rekedtek, hogy a dozistitralast az els6 12 hétben
megvalositsak, ezt kovetden csak biztonsagossagi
okok alapjan (hypo- vagy hyperglykaemia) lehe-
tett dozist valtoztatni.

A laboratériumi adatokat centraliziltan hata-
roztak meg. A klinikai vizitek elétt 7 pontos vér-
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1. dbra. A vizsgdlat elrendezése

LY IGlar: biohasonlé6 glargin-inzulin; IGlar: origindlis glargin-inzulin; QD: naponta egyszer; * telefonvizit



cukor-Onellenérzésre keriilt sor (2 héten beliil 3
alkalommal).

A vizsgalatnak a hatdsagi el6irasnak megfeleld-
en a LY IGlar non-inferioritasat kellett igazolnia
(nem rosszabb, mint az IGlar), a tanulményt en-
nek megfeleléen tervezték.

Eredmények

A HbA,-érték mindkét agon

Diabeto-Téka

szignifikansan

(p<0,001) csokkent a kiindulasi helyzethez viszo-
nyitva. A két ag kozott a HbA, -értéket tekintve
nem mutatkozott érdemi kiilénbség. A LY IGlar

1. tdbldzat. A fontosabb klinikai és laboratériumi értékek alakuldsa (LY IGlar: biohasonlé glargin-inzulin; IGlar:

origindlis glargin-inzulin)

24, hétnél
LY IGlar (n=376) IGlar (n=380)
zaraskor 7,04+0,06 6,99+0,06
HbA,. (%) valtozés —1,29+0,06 —1,3410,06
kiilonbség (95%-os Cl) 0,052 (-0,070; 0,175)
HbA, -célértéket elérék ardnya <7,0% 49% 53%
(%) <6,5% 27% 30%
Ehomi vércukor véltozasa (mmol/l) (vércukor-dnellenérzéssel mérve) —2,64+0,17 —2,58+0,17
Inzulinddzis (E/kg/nap) 0,50+0,03 0,48+0,03
Testsulyvaltozas (kg) 1,8+0,3 2,0+0,3
Hypoalykaemia-avakorisé 0sszes 21,3+24,4 22,3+28,2
(eorminy/beteg v tlagasp) | 57k 76118 81146
Y/beteg/ey; atlag stilyos 0,04+0,66 0,010,16
Betegek aranya (%), akiknél inzulinellenes antitestet lehetett 15 1
kimutatni
Inzulinkdtd antitest ardnya (%) (median érték) 1,07 0,65
Atlag+SE, az ettd| eltérd adat kiilon feltiintetve szerepel
p>0,05 minden dsszehasonlitdsnal
Cl: megbizhatésagi tartoméany
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2. dbra. A biohasonlé glargin-inzulin (LY IGlar) és az origindlis glargin-inzulin (IGlar) glykaemids hatékonysdga

(dtlag+SE)
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non-inferioritdsanak kritériuma teljesilt, a LY
IGlar és az IGlar azonos hatékonysiaggal rendel-
kezett a 24. hétnél (2. dbra). A 24. hétnél a HbA,,
<7,0%, illetve a HbA,, <6,5% betegek aranya
értékelhetéen nem kiilonbozott a két vizsgéla-
ti agon. Az éhomi vércukor vércukor-onellendr-
zéssel mért csokkenése azonos mértéki volt a két
csoportban (1. tdbldzat).

A két csoport kozott nem volt értékelhetd kii-
16nbség a 24. hétnél az alabbi paramétereket te-
kintve (1. tdbldzat):

¢ inzulindézis,

e testsulynovekedés (kb. 2 kg),

* a hypoglykaemia-események gyakorisaga,

¢ inzulin-antitestek kimutathatdsaga,

¢ inzulinkot$ antitestek aranya.

A hatékonysagi kimeneteli végpontok alakula-
sat kiillon is analizaltak annak megfeleléen, hogy
a betegek a bevalasztas el6tt részesiiltek-e inzu-
linkezelésben vagy sem. Nem volt érdemi kiilonb-
ség kimutathat6 az ilyen forman elvégzett alcso-
port-elemz€s soran a LY IGlar és IGlar csoport
kozott.

A nem kivanatos mellékhatasokat tekintve a
két csoport kozott nem mutatkozott értékelhe-
td kiilonbség. Lokalis reakcidk (fajdalom, pru-
ritus, bdérpir az inzulinbeadas helyén) kis arany-
ban (LY IGlar: 4%, IGlar 3%) fordultak eld,
statisztikai kiilonbség a két csoport kozott nem
volt.

A referdlé megjegyzése

Az ELEMENT 2 vizsgalat igazolta, hogy a Lilly
altal fejlesztett biohasonld glargin-inzulin azonos
klinikai hatékonysaggal és biztonsagossaggal alkal-
mazhatd oralis antidiabeticummal kezelt 2-es tipu-
st cukorbetegek korében, mint az origindlis glar-
gin-inzulin. Az adatok kiegészitik az 1-es tipusa
cukorbetegek korében végzett, hasonld felépitésti,
52 hetes dsszehasonlito jellegli ELEMENT 1 vizs-
galat eredményeit (amelyek 1-es tipusu diabetes
esetében igazoltak, hogy a két vizsgalt készitmény
kozott nincs érdemi kiilonbség a hatékonysag és a
biztonsagossag terén).

Két kisebb jelentéségl koriilményt érdemes
megemliteni. Az egyik az, hogy a vizsgélat ket-
tés vak jellegli volt, ami el6ny, mert noveli az

adatok megbizhatdsagat. A masik a viszonylag
szerényebb tartamu kovetési id§ (24 hét), ami
azonban III. fazisu vizsgalatoknal nem nehez-
ményezhetd, eléggé altalanosan elfogadott és a
gyogyszertorzskonyvezd hatdsagokkal egyezte-
tett koriilmény.

A jelek és a hirek arra utalnak, hogy a bioha-
sonld glargin-inzulin (Abasaglar®) alkalmazaséval
a hazai diabetolégusok is hamarosan sajat tapasz-
talatokat szerezhetnek.

Jermendy Gyérgy dr.

A kozlemény megjelenését a Lilly Hungaria Kft. tamogatta.
Az itt kozolt informaciok a szerz6 véleményét tiikrozik, ami
eltérhet a Lilly Hungaria Kft. allaspontjatol. A megemlitett
készitmények hasznalatakor az érvényes alkalmazasi eldiras
az iranyado.
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