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ISradime yra pateikiami maZos dozés metformino ir gliburido deriniai, skirti panaudoti 2 tipo diabeto

pirmosios eilés gydymui. Taip pat yra pateikiami auk&&iau minéti deriniai, skirti panaudoti vaisty maZai gavusiems
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ISradimo sritis

Sis iradimas yra susijes su mazos dozés metformino ir gliburido
deriniy panaudojimu 2 tipo diabeto gydymui vaisty maZai gavusiems
pacientams. Sie maZos dozés deriniai turi bent jau i§ esmeés ekvivalentin
veiksminguma gydant 2 tipo diabeta, lyginant su deriniais, turin€iais didesnes
metformino ir/arba gliburido dozes, bet turi Zymiai sumazintus Salutinius

poveikius.
ISradimo kilmé

Biguanidinis prieshiperglikeminis agentas metforminas, aprasytas JAV
patente No. 3174901, dabartiniu .metu yra pardavingjamas JAV jo
hidrochlorido forma (Glucophage®..BristoI-Myers Squibb kompanija).

Antrojo tipo cukrinio diabeto diagnozavimas ir gydymas greitai patiria
vis didéjanéius poky&ius. Dabar yra plagiai priimta, kad didele reikSme turi
glikemijos kontrole. Siandieninés terapijos tikslas yra pasiekti ir palaikyti kiek
galima artimesne normaliai glikemija, kad baty galima iSvengti ilgalaikiy
padidinto gliukozes kiekio kraujyje sukelty mikrovaskuliniy ir makrovaskuliniy
komplikacijy. Diabeto diagnozavimas patyré Zymius pokycius, ka rodo nauji
ADA diagnostikos ir klasifikacijos principai. Peroraliniy vaisty pasirinkimas 2
tipo cukriniam diabetui gydyti iki $iol buvo labai ribotas. PrieS 1995 metus
sulfonilkarbamidai buvo pagrindiniai peroraliniai diabetiniai agentai Jungtinese
Valstijose. Sulfonilkarbamidai veikia per vieng hiperglikemijos mechanizma,
didindami insulino sekrecijy i beta-lsteliy. Nuo 1995 mety prie
prieddiabetinés ginkluotés hiperglikemijai kontroliuoti prisidéjo trys naujos
agenty klasés. Metforminas (biguanidas) veikia per papildoma hiperglikemijos
mechanizma, inhibuodamas kepeny gliukozés produkcijg ir stiprindamas
periferinj gliukozés sunaudojima, ir todel sumazina rezistentiSkumg insulinui;
tiazolidindionai, tokie kaip troglitazonas, roziglifazonas ir pioglitazonas,

mazina periferinj rezistentiSskuma insulinui; o alfa-gliukozidézes inhibitoriai,
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pavalgius, uzdelsdamas maistinio karbohidrato sunaudojima. Visi $ie agentai
buvo pasitlyti monoterapijai, o kai kurie buvo pasitlyti naudoti kombinuotoje
terapijoje, paprastai po to, kai nustatoma, kad monoterapijos nepakanka.

1995 metais prie sulfonilkarbamido terapijos buvo pridétas metforminas
pacientams, kurie su sulfonilkarbamido monoterapija nepasieké glikemijés
kontrolés, ir buvo rasta, kad abu agentai duoda Zymy poveikj | glikemijos
kontrole arba hemoglobino-A1c kiekio sumazinima. Skirtingi poveikio |
hiperglikemija mechanizmai vienas kitg papildo, ir todél derinio naudojimas
yra labai patraukli ir racionali veikimo kryptis. Recepty duomenys rodo, kad
apie 60 % metformino yra naudojama derinyje su sulfonilkarbamidu.

Metformino ir sulfonilkarbamido gliburido (taip pat vadinamo
glibenklamidu) deriniy pavyzdziai yra aprasyti Siuose 3altiniuose:

(1) WO 97/17975, publikuotoje 1997 m. geguzés 22 d. (Barelli et al.,
Istituto Gentili S.P.A.) (toliau Barelli et al) abraéo glibenklamido ir metformino
derinj 1:100 masiy santykiu, kad baty gaunama 15 mg glibenklamido ir 1500
mg metformino dienos dozé, naudojamg nuo diabeto atsiradimo. iki paciy
sunkiausiy atvejy, ypatingai antrinio rezistentiskumo, gydant glibenklamido-
metformino HCI deriniu, kuris yra didesniu nei 1:100 masiy santykiu, atvejais.

-(2) Vigneri et al., Treatment of NIDDM Patients with Secondary Failure
to Glyburide: Comparison of the Addition of Either Metformin or Bed-Time
NPH Insulin to Glyburide, Diabete & Metabolisme, 1991, 17, 232-234,
apradomas 1,5 g/per dieng metformino ir 15 mg/per dieng gliburido
naudojimas gydyti NIDDM pacientams, turintiems antrinj rezistentiSkuma,
gydant 15 mg/per dieng gliburido.

(3) Higinbotham et al., Double-Blind Trial of Metformin in the Therapy
of Non-Ketotic Diabetes, The Medical Joumal of Australia, August 11, 1979,
154-156, apra$o diabetiniy pacienty gydyma, kurie jau yra gave nuo 10 mg iki
20 mg per diena glibenklamido, 500 mg metformino du kartus per dieng doze.
Higginbotham et al. daro i§vada, kad “kai kuriems diabetikams, kuriy bakié yra
nepakankamai kontroliuojama sulfonilkarbamido terapija, Zymus diabetinés
kontrolés pageréjimas gali bati gaunamas pridéjus maza 500 mg du kartus

per dieng metformino doze”.
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(4) JAV baraiékoje Ser. No. 09/353141, paduotoje 1999 m. liepos 14 d.
(paremta Europos paraiska No. 98401781.4, paduota 1998 m. liepos 15 d.)
apraSomos kompozicijos, turingios metformino ir gliburido, kuriose gliburidas
yra ypatingo daleliy dydzio, kas aprasyta toliau.

LiteratGros S$altiniai, kuriuose yra aprasyti metformino ir inpizidA'o
deriniai yra §ie:

(1) Combination of glipizide/metformin treatment reduces low density
lipoprotein binding to arterial proteoglycans in DIDDIM, Edwards et al.,
Diabetes, (46, Suppl.1, 45A, 1997).

(2) Combination of glipizide/metformin treatment normalizes glucose
and improves insulin sensitivity in hyperinsulinemia moderately well controled.
Cefalu et al., Diabetes, (45, Suppl. 2, 201A, 1996).

(3) Effects of combination of glipizide/metformin treatment on
oxidizability of LDL in NIDDIM, Crouse et éil., Circulation, (94, No.8, Suppl.,
1508, 1996).

(4) Insulin sensitivity is improved after glipizide monotherapy and
combination with metformin, Cefalu et al., Diabetologia, (39, Suppl. 1, A231,
1996).

(5) Combined Metformin-Sulfonyl urea Treatment of Patients with
NIDDM in Fair to Poor Glycemic Control, Reaven et al., J. Clin. Endocrin.
Metab. (74, No.5, 1020-26, 1992).

(6) Combination of Glipizide/Metformin Treatment in NIDDM,
Hollenbeck et al., Diabetes, (39, Suppl.1, 108A, 1990).

(7) Oral Antidiabetic Combination Therapy with Sulfonyl ureas and
Metformin, Haupt et al., Med. Welt. (40, No.5, 118-23 1989).

(8) Variations of the lipemic pattern in diabetic subjects after treatment
with a combination of glipizide and metformin, Ferlito et al., Progr. Med.
(Roma) 31/6 (289-301) 1975.

(9) Results with a combination of glipizide and dimethylbiguanide in 40
cases of diabetes, Parodi et al., Gazz. Med. Ital., 132/5 (226-235), 1973.

Kiti metformino ir kito prie$diabetinio agento dariniai yra apra3yti Siuose
literatdros $altiniuose:

(1) JAV patente No.5631224 Efendic et al. aprasytas metformino
derinys su GLP-1(7-36) amidu arba GLP-1(7-37) arba jo fragmehtu.
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(2) WO 98/57634 (SKB) apraSytas diabeto gydymo badas, naudojant
tiazolidendiono ir metformino derinj. Tiazolidendionu gali bati troglitazonas,
ciglitazonas, pioglitazonas arba englitazonas ir gali bati naudojamos jo 2-12
mg per dieng dozés, tuo tarpu naudojamos metformino dienos dozés yra “iki
3000 mg per dieng vienetinémis 500 mg (pavyzdZiui, 2-3 kartus per diena)
arba 850 mg dozémis (2 kartus per dieng); vienas metformino dozés
pavyzdys yra 500 mg iki 5 karty per dieng’.

(3) EP 0749751A2 (Takeda) aprasytas tiazolidendioninio jautrumo
insulinui stiprintojo (tokio kaip pioglitazonas) ir metformino derinys.

Nei viename i§ auk&giau duoty literataros 3altiniy néra sioloma naudoti
metformino turindius diabetinius derinius vaisty mazai gavusiy pacienty
pirmosios eilés gydymui.

Keletas apibrézty metformino ir gliburido (glibenklamido) deriniy dabar
yra prekyboje uz JAV riby. Tokie deriniai yra: (1) 400 mg metformino/2,5 mg
glibenklamido deriniai (Boehringer'io Bi-Euglucon Argentinoje ir Bi-Euglikon M
ltalijoje; Guidotti/Menarinio Glibomet Dominikos Respublikoje ir ltalijoje;
HMR'o Normell Graikijoje ir Hoechsto Suguan-M Halijoje; Sun. Pharma’os
Glucored Indijoje; Monsanto (Searle) Benclamet Indijoje; Guidotti'o Glibomet
Libane; Berlin Chemie/Menarini'o Glibomet Slovakijos Respublikoje ir Roche's
B-Euglucon Urugvaijuje); (2) 500 mg metformino/5 mg glibenklamido deriniai
(Sun Pharma’os Glucored Indijoje; Monsanto (Searle’os) Benclamet Indijoje,
USV'o Duotrol Indijoje ir Lakeside’o (Roche) B-Euglucon Meksikoje); (3) 500
mg metformino/2,5 mg glibenklamido deriniai (Molteni'o Glucomide ltalijoje,
Lakeside’s (Roche) Bi-Euquco'n M Meksikoje ir Szabo Dublex Urugvajuje); ir
(4) 1 g metformino/5 mg glibenklamido (Silanes’o Sil-Norboral Meksikoje).

Glucophage®  (Bristol-Myerso  Squib’o metforminas) etiketéje,
Physicians Desk Reference 1999, skyrelyje “Indikacijos ir naudojimas”
nurodoma, kad Glucophge gali bati naudojamas kartu su sulfonilkarbamidu.
Be to, skyrelyje “Dozavimas ir vartojimas” “Vienalaiké Glucophage ir
peroraliné sulfonilkarbamido terapija’ nurodoma tada, kai “jeigu pacientai
nedavé atsako | maksimalios dozés keturiy savaitiy Glucophage
monoterapija, turi bati svarstoma ar nereikia laipsniSkai pridéti peroraliniy
sulfonilkarbamidy toliau duodant maksimalig, Glucophage dozg......Naudojant
kartu Glucophage ir sulfonilkarbamido terapija, gali bati pasiekiama norimo
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gliukozes kiekio kraujyje kontrolé sureguliavus kiekvieno vaisto doze. Tadiau
turi bati dedamos pastangos nustatyti maksimalig veiksmingg kiekvieno vaisto
doze Siam ftikslui pasiekti”. Rekomenduojamas Glucophage dozavimo reZimas
yra pradiné 500 mg dozé du kartus per dieng arba 850 mg vieng karta per
diena, didinant dozes po 500 mg kas savaitg arba po 850 mg kas 2 savaites
iki pasiekiama i§ viso 2000 mg per diena.

Italijos B-Euglucon M ir Suguan M (400 mg metformino/2,5 mg
glibenklamido) informaciniuose lapeliuose nurodoma, kad Sie vaisty deriniai
yra naudojami pirminio arba antrinio rezistenti§kumo sulfonilkarbamidams
atvejais (tai yra kaip antrosios arba tretiosios eilés terapija) ir kad vartojama
1/2 tabletés per dieng dozé, didinant 1/2 tabletés i§ karto pagal glikeminius
poky¢ius iki 4 table¢iy per diena.

Italijos Glibomet (400 mg metformino/2,5 mg glibenklamido) ir
Glucomide (500 mg metformino/2,5 mg glibenklamido) informaciniuose
lapeliuose nurodoma, kad $ie vaisty deriniai yra naudojami 2 tipo diabetui,
kuris yra nekontroliuojamas arba negali bati kontroliuojamas vien tik dieta
arba dieta ir sulfonilkarbamidu, gydyti (tai yra pirmosios eilés terapijoje arba
antrosios eilés terapijoje).

Italijos Glibomet informaciniame lapelyje nurodoma 2 tableciy dienos
dozé, tai yra 800 mg metformino ir 5 mg glibenklamido, iki 2 gramy
metformino. ltalijos Glucomide informaciniame lapelyje nurodoma 2 kapsuliy
dienos dozé, tai yra 1000 mg metformino iki 2 gramy metformino ir 5 mg
glibenklamido.

ISradimo apradymas

Siame iSradime yra pateikiamas diabeto, ypatingai 2 tipo diabeto,
gydymo budas vaisty mazai gavusiems pacientams, | kurj jeina terapiSkai
efektyvios maZos dozés farmacinés kompozicijos, turindios metformino ir
gliburido, skyrimo vaisty mazai gavusiam pacientui-Zmogui, kuriam reikia
tokio gydymo, kaip pirmosios eilés terapijos, stadija. Geriau, kad 3is derinys
turéty bent jau i§ esmés ekvivalentinj veiksminguma gydant diabetg vaisty
maZai gavusiems pacientams kaip ir metformino ir gliburido didesniy doziy
deriniai, tokie, kaip naudojami bendrai priimtoje medicinos praktikoje
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pirmosios eilés terapijoje diabetui gydyti, bet turéty i§ esmés sumazintus
Salutinius poveikius.

Vienu $io iSradimo bido aspektu, skiriamos metformino dienos dozés
bus maZesnés nei 800 mg.

Reikia suprasti, kad $io iSradimo bide naudojama maZos dozés
kompozicija turés pradine veikliyjy priesdiabetiniy vaisty komponenty “maza,
doze”, tai yra maZesne prading doze, nei tokiy vaisty pradiné doze, skiriama
bendrai priimtoje medicinos praktikoje pirmosios eilés terapijoje diabetui
gydyti. Taigi, auk$&iau minéta maZos dozés farmaciné kompozicija apims
mazZg toliau apibQdinta metformino doze ir mazq toliau apibadintg gliburido
doze.

Pagal & iSradima, efektyvumas pirmosios eiles terapijoje, gydant
diabetg maZai vaisty vartojusiems pacientams, yra pasiekiamas naudojant
mazos dozés farmacine kompozicijg, kurioje vartojama metformino dienos
dozé sudaro tik mazdaug vieng panktaja pradinés metformino dienos dozés,
naudojamos bendrai priimtoje medicinos. praktikoje pirmosios eilés terapijoje
diabetui gydyti (tai yra pradiné dienos doz¢ yra tik 150. mg metformino per
dieng) iki metformino palaikomosios dienos dozés, naudojamos bendrai -
priimtoje medicinos praktikoje pirmosios arba antrosios eilés terapijoje
diabetui gydyti (tai yra iki 2000 mg metformino per diena). Geriau, kad
didiausia metformino palaikomoji dienos dozé bity mazdaug dvi treiosios
metformino palaikomosios dienos dozés, naudojamos bendrai priimtoje
medicinos praktikoje pirmosios eilés terapijoje diabetui gydyti.

lgyvendinant &io isradimo bada, pradiné metformino dienos dozé bus
tik nuo madaug 25 % iki maZdaug 60 % pradinés bendrai priimtoje
medicinos praktikoje naudojamos dienos dozés pirmosios eilés terapijoje
diabetui gydyti (tai yra pradiné dienos dozé bus nuo 160 iki 500 mg
metformino, geriau nuo 250 iki 500 mg metformino). Jeigu reikia, pradiné
dozé gali bati titruojama iki dienos palaikomosios dozés nuo mazdaug 40 iki
mazdaug 100 %, geriau nuo mazdaug 40 iki mazdaug 60 % palaikomosios
dozes, naudojamos bendrai priimtoje medicinos praktikoje pirmosios eilés
terapijoje diabetui gydyti (tai yra palaikomoji dienos dozé yra nuo 320 iki 2000
mg, geriau nuo 320 iki 1200 mg). '
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Sio isradimo bade maZos dozés farmaciné kompozicija bus naudojama
pagrindinai pirmosios eilés terapijoje dienos dozémis, kurios yra maZiau nei
mazdaug 800 mg metformino per dieng, geriau ne daugiau nei mazdaug 750
mg metformino per dieng, dar geriau ne daugiau nei mazdaug 600 mg
metformino per diena, o pradiné dozé bus nuo ma2daug 160 iki maZdaug 500
mg per dieng, geriau 250 mg per dieng arba 500 mg per dieng, kaip
vienkartiné dozé arba padalintomis dozémis 1-4 kartus per diena.

Gliburidas yra naudojamas imant prading dienos doze, kuri yra tik
maZdaug viena penktoji pradinés gliburido dienos dozés, naudojamos bendrai
priimtoje medicinos praktikoje pirmosios eilés arba antrosios eilés terapijoje
diabetui gydyti (tai yra maziausia pradiné dienos dozé yra tik 0,5 mg). Jeigu
reikia, pradiné gliburido dozé gali bati titruojama iki gliburido palaikomosios
dienos dozés, naudojamos bendrai priimtoje medicinos praktikoje pirmosios
eilés arba antrosios eilés terapijoje diabetui ‘gydyti (tai yra iki daugiausiai 15
mg gliburido per dieng). Geriau, kad didZiausia gliburido dienos dozé baty
mazdaug dvi tregiosios gliburido palaikomosios dienos dozés, naudojamos
bendrai priimtoje medicinos praktikoje pirmosios eilés terapijoje diabetui
gydyti (tai yra iki daugiausiai 2,5-10 mg per dieng).

Geriau, kad baty naudojama gliburido pradiné dienos dozé, sudaranti
tik nuo mazdaug 20 % iki mazdaug 60 % gliburido pradinés dienos dozés,
naudojamos bendrai priimtoje medicinos praktikoje pirmosios eilés terapijoje
diabetui gydyti (tai yra maZiausia pradiné dozé yra tik 0,5-3,5 mg, geriau 1,25
mg arba 2,5 mg). Gliburido dozé gali bati titruojama iki mazdaug 40-100 %
palaikomosios dienos dozés, naudojamos bendrai priimtoje medicinos
praktikoje pirmosios eilés terapijoje diabetui gydyti (tai yra didZiausia dienos
dozé yra nuo 2 iki 15 mg, geriau didZiausia dienos dozé turéty bati nuo 2,5 iki
10 mg).

Aukséiau nurodytos gliburido dienos dozés gali bati naudojamos kaip
vienkartiné dozé arba kaip padalintos dozés nuo vieno iki keturiy karty per
diena.

Cia naudojamas terminas “maZos dozés derinys”, ‘maZos dozés
kompozicija" arba “maZos dozés farmaciné kompozicija’, aprasant
tinkamiausig iSradimo kompozicija, reiskia kompozicij'q, i kurig kaip pradiné
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dienos dozé jeina 250 mg metformino ir 1,25 mg gliburido, arba 500 mg
metformino ir 2,5 mg gliburido.

Iki Siol metformino ir gliburido deriniai su keletu iSimg&iy buvo paprastai
naudojami kaip antrosios eilés terapija gydant 2 tipo diabeta. Bendrai priimtoje
medicinos praktikoje dienos dozés tokiai antrosios eilés terapijai, naudoja;\t
apibréztus metformino ir gliburido derinius, yra nuo 3 iki 4 table€iy, turingiy
nuo 400 iki 500 mg metformino ir nuo 2 iki 2,6 mg gliburido, arba nuo
mazdaug 1200 iki 2000 mg metformino ir nuo 6 iki 10 mg gliburido per diena.

Kaip nurodyta auk$¢iau apie Italijoje pardavingjamus Glibomet ir
Glucomide (fiksuoti metformino ir gliburido deriniai), Sie deriniai gali bati
naudojami kaip pirmosios eilés terapija (vaisty maZai gavusiems pacientams)
800-1000 mg iki 2 gramy metformino ir 5 mg glibenklamido (gliburido) dienos
dozémis.
' Auk$¢iau nurodytas dozes apima ierminas “bendrai naudojamoje
medicinos praktikoje priimta dozé pirmosios eilés terapijoje arba -antrosios
eilés terapijoje diabetui gydyti”. Kai . kuriais gydymui nepasiduodandiais
diabeto atvejais gali bati skiriama iki 15 mg gliburido.

Kaip nurodyta auk3ciau apie Italijoje pardavinéjamus Boehringer'io Bi-
Euglucon M ir Hoechsto Suguan M (fiksuoti metformino ir glibenklamido
deriniai), $ie deriniai gali boti naudojami kaip antrosios eilés terapija,
pradedant nuo 1/2 tabletés, tai yra 200 mg metformino ir 1,25 mg
glibenklamido. Pradineés arba startinés maZos dozés yra naudojamos norint
nustatyti, ar pacientas gali permnesti Siuos vaistus. Be to, atrodo, kad nera
Zinoma prieinamy klinikiniy pirmosios eilés terapijos tyrimy, kurie palaikyty Siy
pradiniy doziy naudojimg. Sios pradinés dozés yra titruojamos didinant laikas
nuo laiko po 1/2 tabletés iki 4 table&iy per diena, kol pasiekiama veiksminga
dozé. Tokiu bldu, pradiné arba startiné 1/2 tabletés arba 200 mg metformino
ir 1,25 mg glibenklamido dienos dozés néra nagrinéjamos Cia kaip “bendrai
priimtoje medicinos praktikoje priraSomos dozés gydant diabetq”.

Netikétai buvo rasta, kad metformino ir gliburido derinio naudojimas
pagal & iSradima duoda tokius privalumus. MaZza metformino dozé yra
insulino sensibilizatorius ir maZina rezistentiskumg insulinui kepenyse,
raumenyse ir kasoje. Mazos dozés metformino-gliburido derinys veikia | kasg
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kaip gliukozés sensibilizatorius; jis maZina gliukozés toksiSkuma kasoje ir
gerina kasos funkcijg.

Be to, Siame iSradime yra pateikiamas diabeto, ypatingal 2 tipo diabeto,
gydymo bldas vaisty maZai naudojusiems pacientams, kuriems reikalingas
toks gydymas, | kurj jeina terapiSkai efektyvios maZos dozés farmacinés
kompozicijos, turin€ios metformino ir gliburido skyrimo stadija. Geriau, kai
pradinés maZos dozés derinys duoda bent jau i§ esmés tokj patj efektyvuma
gydant diabeta vaisty mazai gavusiems pacientams kaip ir metformino ir
gliburido deriniai, naudojami bendrai priimtoje medicinos paktikoje
naudojamomis dozémis (jskaitant pradines dozes) pirmosios eilés terapijoje
diabetui gydyti,.bet turinéios i3 esmés sumazintus $alutinius poveikius, stadija.

Pradiné metformino dienos dozé sudaro tik 20 % pradinés metformino
dienos dozés, naudojamos bendrai priimtoje medicinos praktikoje pirmosios
ellés terapijoje diabetui gydyti; geriau, kai pradingé dienos dozé yra nuo
mazdaug 160 iki mazdaug 500 mg, o dar geriau, kai prediné dienos dozé yra
250 mg arba 500 mg. :

Pradiné gliburido dienos dozé sudaro tik 20 % pradinés gliburido
dienos dozés, naudojamos bendrai priimtoje medicinos praktikoje pirmosios
eiles terapijoje diabetui gydyti; geriau, kai pradiné dienos dozé yra nuo
mazdaug 0,625 iki mazdaug 5 mg, o dar geriau, kai prediné dienos dozé yra
1,25 mg arba 2,5 mg.

Be to, Siame iSradime yra pateikiamas gliukozés kiekio plazmoje
nevalgius sumazinimo, rezistentiSkumo insulinui sumazinimo, hemoglobino
A1c sumazinimo, insulino kiekio padidinimo pavalgius ir/arba gliukozés kiekio
kitimo pavalgius sumazinimo diabetiniam pacientui-Zmogui badas, apimantis
kaip pirmosios eilés terapijg, maZzos dozés farmacinés kompozicijos, turingios
metformino ir gliburido, derinj, skyrimg vaisty maZai gavusiam pacientui-
Zmogui.

lgyvendinant $io iSradimo bada, naudojant tinkamiausia mazos dozes
farmacing kompozicijg, | kurig jeina metforminas ir gliburidas, gydyti diabetg
vaisty maZai vartojusiems pacientams, buvo rasta, kad gydymo efektyvumas
gydant vaisty mazai vartojusius pacientus yra bent jau i§ esmes toks pats, o
$alutiniy efekty (3alutiniai poveikiai | skrandj ir 2érnynq ir hipoglikemija)
apimtis yra stebétinai smarkiai ir i$§ esmés sumazinta, Iyginant”su pacientais



10 | LT 5058 B

vartojusiais didesnes metformino ir gliburido dienos dozes (tai yra dozes,
vartojamas bendrai priimtoje medicinos praktikoje diabetui gydyti). Taigi,
kadangi gydymo efektyvumas vaisty mazai vartojusiems pacientams,
matuojant ji hemoglobino Asc (HbA1c) kiekio sumaZéjimu lyginant su bazine
linija laikui bégant, gliukozés kiekio plazmoje nevalgius (FPG) sumazejimb,
insulino kiekio padidéjimu pavalgius ir gliukozés kiekio kitimo pavalgius (PPG)
sumaZegjimu, yra i§ esmés vienodas kaip ir auk$¢iau apraSytiems pacientams
naudojant &a naudojama maZos dozés farmacing kompozicijg ir i esmés
didesnes dienos dozes, hipoglikemijos i§ $alutiniy poveikiy | skrandj ir Zarnyng
apimtis vaisty maZai vartojusiy pacienty gydymo i esmés didesnemis
dozémis atveju yra i§ esmés didesné nei pacienty, gydyty maZos dozés
farmacine kompozicija.

Tinkamiausios &ia naudojamos dozés yra 250 mg metformino/1,25 mg
dliburido ir 500 mg metformino/2,5 mg gliburido.

Mazos dozés metformino ir gliburido kompozicija yra naudojama kaip
pradinis gydymas, tai yra kaip papildymas dietai ir pratimams, kad buty .
pagerinta glikemijos kontrolé pacientams; turintiems 2 tipo cukrinj diabeta.

ADA rekomenduoja gydymo tikslu laikyti HbA1c < 7 % (ADA. Diabetes
Care 21 [Suppl.1]:S23-S31, 1998), kad baty sumaZinama 2 tipo cukrinio
diabeto sukeliamy komplikacijy, iskaitant vainiking $irdies liga ir
mikrovaskulines komplikacijas, rizika.

Tinkamiausio $io iSradimo metformino-gliburido derinio dozavimas turi
bati individualizuotas, remiantis efektyvumu ir perneSimu. Geriausia ji vartoti
su valgiais ir reikia pradéti nuo maZos dozés, laipsnidkai jg didinant. Idealiu
atveju atsakas j gydyma turéty bati jvertinamas nustatant HbA1 (gliukozilintas
hemoglobinas), kuris yra geresnis ilgalaikés glikemijos kontrolés indikatorius
nei vien tik FPG. Visy 2 tipo cukrinj diabetg turiniy pacienty terapinis tikslas
turety bati glikemijos kontrolés pagerinimas, iskaitant FPG, gliukozés kiek{
pavalgius ir HbAy. kiekius, pasiekiant normaly arba kiek galima artimesnj
normaliam lygj. Pacientams turi bati atliekamas vaisto titravimas, kad bty
galima pasiekti ADA tikslg - HbAsc < 7 %, pagal dozavimo rekomendacijas iki
maksimalios rekomenduojamos dozés (ADA, Diabetes Care 21 [Suppl.1]:S23-
S31, 1998).
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Kaip pradinis gydymas, tinkamiausia $io iSradimo metformino-gliburido
derinio startiné dozé yra 250/1,256 mg viena karta per dieng valgant.
Pacientams, kuriy bazinés linijos HbA1c > 9 % arba gliukozés kiekis nevalgius
yra > 200 mg/dl, tinkamiausia rekomenduojama pradiné dozé yra 250/1,25 mg
du kartus per dieng ryte ir vakare valgant. Geriausia dozg didinti 250/1,25 mg
inkrementais kas 2 savaites iki minimalios efektyvios dozés, reikalingos
pakankamai glikemijos kontrolei pasiekti. Pacientams, kuriems reikalinga
papildoma glikemijos kontrolé, 250 mg/1,25 mg dozé gali bati padidnta iki
500/2,5 mg.

Toliau yra duotos tinkamiausios maZos dozés metformino-gliburido

kompozicijos.
Produkto tapatybé Ingrediento kiekis, mg/tabletei
250/1,25 arba 500/2,5, arba 500/5,0
| Ingredientas
Metformino hidrochloridas 250,0 arba 500,0
Gliburidas 1,25 arba 2,5, arba 5
Natrio kroskarmeliozé ' 3,0-15,0
Mikrokristaliné celiuliozé 15,0-60,0 e
Polivinilpirolidonas 3,0-20 .
Magnio stearatas 0,3-7,5
Pléveliné danga* 4,5-12,0

*naudojama prekyboje esanti pléveliné danga, tokia kaip Opadry (Colorcon,
UK.

Ypatingai tinkamos mazos dozés metformino-gliburido kompozicijos

yra tokios: ,
Produkto tapatybé Ingrediento kiekis, mg/tabletei
250/1,25 500/2,5 500/5,0
Ingredientas
Metformino hidrochloridas* 251,25 502,50 502,50
Gliburidas 1,25 2,5 5,0
Natrio kroskarmeliozé 7,0 14 14
Mikrokristaliné celiuliozé 28,25 56,50 54,0
Polivinilpirolidonas 10,0 20 20
Magnio stearatas 2,25 4,50 4,50
Pléveliné danga** 6 12,0 12,0

*turi 99,5 % metformino HCl ir 0,5 % Mg stearato (pagal masg)
**naudojama prekyboje esanti pléveliné danga, tokia kaip Opadry (Colorcon,
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MazZos dozés farmaciné kompoxzicija, turinti metformino-gliburido derinj,
geriausiai bus sukomponuojama pagal nurodymus, apradytus JAV paraiskoje
Ser. N0.09/353141, paduotoje 1999 m. liepos 14 d., kuri skelbia prioriteta
pagal Europos paraiska No.98401781.4, paduota 1998 m. liepos 15 d.; JAV
parai$ka yra pridedama kaip literatdros altinis. ’

Geriau, kad $io i§radimo bade naudojamose mazos dozes farmacinése
kompozicijose kietos peroralinés formos, tokios kaip tableté, pavidale baty
metformino ir gliburido derinys, kuris yra apradytas JAV paraikoje Ser. No
09/353141, paduotoje 1999 m. liepos 14 d., ir jose baty gliburido, kuris turi
gliburido bioprieinamuma, palyginama su gliburido bioprieinamumu, gaunamu
atskirai naudojant metforming, ir gliburida. Tai igyvendinama naudojant i3
anksto apibrézto daleliy dydZio gliburidg, Taigi, metformido-gliburido
kompozicijoje bus metformino ir gliburido derinys, kuriame gliburido daleliy
dydis yra toks, kad daugiausiai 10 % daleliy yra mazZesnés nei 2 pm Ar
daugiausiai 10 % daleliy yra didesnés nei 60 um. Geriausia, kad gliburido
daleliy dydis bty toks, kad daugiausiai-10 % daleliy, bty maZesnés nei 3 um
ir daugiausiai 10 % daleliy boty didesnés nei 40 pm. Sis konkretus daleliy,
dydziy intervalas gali bati gaunamas sijojant arba malant oro srovés maldnu.

Antrajame igyvendinimo variante maZos dozes kieta peroralinég
dozuota forma turés metformino ir gliburido derinj, kuriame gliburido daleliy
dydis -‘yra toks, kad daugiausiai 25 % daleliy yra mazesnes nei 11 um ir
daugiausiai 25 % daleliy yra didesnés nei 46 pm.

Geriausia, kad 50 % daleliy baty maZesnés nei 23 pm.

Pats tinkamiausias yra metformino ir gliburido derinys, kuriame
gliburido daleliy dydZiy pasiskirstymas yra toks, kad apie 25 % jy reikdmiy yra
ne maziau nei 6 pm, mazdaug 50 % jy reikdmiy yra 7-10 pm ir apie 75 % jy

reik$miy yra ne daugiau nei 23 pm.
Smulkus i§radimo apraSymas

Cia naudojamas terminas “diabetas” reiskia 2 tipo (arba Il tipo) diabetg

arba ne nuo insulino priklausantj cukrinj diabeta (NIDDM).
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Cia naudojamas terminas “metforminas” reiskia metforming arba jo
farmaci8kai priimtina druska, tokig kaip hidrochloridas, metformino (2:1)
fumaratq ir metformino (2:1) .sukcinata, aprasytus JAV paraikoje Ser.
No0.09/262526, paduotoje 1999 m. kovo 4 d., hidrobromida, p-
chlorfenoksiacetata arba embonatg ir kitas Zinomy mono- ir dibazin"i'q
karboksirliga¢iy druskas, jskaitant apradytas JAV patente No. 3174901; visos
jos yra vadinamos metforminu. Pageidautina, kad &a naudojamas
metforminas  bhty metformino  hidrochloridas, batent, metforminas,
parduodamas kaip Microphage® (Bristol-Myers Squibb kompanijos prekes
Zenkias).

Cia naudojamas terminas “i§ esmés sumaZinti $alutiniai poveikiai”
reiSkia sumazintg apimtj hipoglikemijos ir nepalankiy poveikiy i skrandj ir
Zamyna, [skaitant viduriavima, pykinima/vémima ir/arba pilvo skausma,
atsirandancius naudojant maZos dozés farrhacinq kompozicijg vaisty mazai
gavusiems pacientams, lyginant su pacientais, vartojanéiais tuos padius $io
iSradimo kompozicijos veikliuosius komponentus, bet didesnémis dozémis,
kaip yra skiriama bendrai priimtoje medicinos praktikoje gydant diabeta.

Cia naudojamas terminas “bent jau i8 esmés vienodas efektyvumas”
gydant 2 tipo diabeta reiskia maZos dozés farmacinés kompozicijos
efektyvuma sumaZinti ir/farba palaikyti hemoglobino Aj. (glikozilintas
hemoglobinas) kieki 7 % arba maZiau, sumaZinti rezistenti§kuma insulinui
(padidinant insulino kiekj pavalgius) ir/arba sumaZinti gliukozés kiekio
pavalgius (PPG) kitima, gydant vaisty mazai vartojusius pacientus, lyginant su
pacientais, gydytais tais paciais farmacinés kompozicijos veikliaisiais
komponentais, bet didesnémis dozémis.

Cia naudojamas terminas “kitimas pavalgius” reiskia skirtumg tarp
gliukozés kiekio pavalgius (PPG) ir gliukozés kiekio plazmoje nevalgius
(FGP).

MazZos dozés farmaciné kompozicija, turinti metformino derinyje su
gliburidu, gali bati vartojama peroraliniu bidu toje pacgioje dozuotoje formoje
arba atskirose dozuotose formose arba injekcijomis.

Manoma, kad metformino naudojimas derinyje su gliburidu duoda
prieShiperglikeminius efektus, kurie yra didesni nei galima pasiekti su
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kiekvienu i§ 8iy vaisty atskirai, ir didesni nei bendri suminiai
prieShiperglikeminiai efektai, kuriuos duoda $ie vaistai.

Metforminas su gliburidu bus naudojamas masiy santykiu nuo
mazdaug 1000:1 iki mazdaug 10:1, geriau nuo mazdaug 400:1 iki maZdaug
50:1, dar geriau nuo maZdaug 200:1 iki mazdaug 100:1.

lgyvendinant &j iSradima, bus naudojama maZos dozés farmaciné
kompozicija, turinti metformino ir gliburido kartu su farmaciniu tirpikliu arba
skiedikliu. Mazos dozés farmaciné kompozicija gali bati paruo$iama naudojant
jprastus kietus arba skystus tirpiklius arba skiediklius ir norimam vartojimo
badui tinkancius farmacinius priedus. Mazos dozés farmaciné kompozicija gali
bati skiriama . Zinduoliams, jskaitant Zmones, beZdZones, 3unis ir tt.,
peroraliniu badu, pavyzdZiui, tablediy, kapsuliy, granuliy arba milteliy forma,
arba ji gali bati skiriama parenteriniu badu injekcijoms skirty preparaty forma.
Dozés mazai vaisty vartojusiems pacieniams yra tokios kaip apraSyta
auk$¢iau, kurios gali bati skiriamos kaip viena dozé arba padalintomis
dozémis 1-4 kartus per diena.

Aukstiau aprasytose dozuotose formose taip pat gali bati reikiamo-
fiziologiSkai priimtino neSiklio, pagalbinés medZiagos, tepalo, buferio,
prieSbakterinio agento, tarj suteikianCios medziagos (tokios kaip manitolis),
antioksidanty (askorbo rigsties arba natrio bisulfito) arba panasiy.

Skiriama dozé turi bati kruop3¢iai pritaikoma atsiZvelgiant | paciento
amziy, svorj ir bakle, bei | vartojimo blidg, dozuotg forma ir rezima, ir | norimq,
pasiekti rezultata. :

Metformino arba jo druskos ir gliburido derinys gali bati
sukomponuojamas atskirai, arba, jeigu galima, vienoje vaisto formoje,
naudojant jprastas sukomponavimo metodikas.

| jvairias $io iSradimo kompozicijas taip pat gali jeiti vienas arba
daugiau uZpildy arba pagalbiniy medziagy, kuriy kiekis yra nuo mazdaug 0 iki
mazdaug 90 % pagal mase, geriau nuo mazdaug 1 iki mazdaug 80 % pagal
mase, tokiy kaip laktoze, cukrus, kukuriizy krakmolas, modifikuotas kukurizy
krakmolas, manitolis, sorbitolis, neorganinés druskos, tokios kaip kalcio
karbonatas, irfarba celiuliozés dariniai, tokie kaip medZio celiulioze ir

mikrokristaliné celiuliozé.
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Kaip priedas prie uzpildy arba vietoj jy gali bati vienas arba daugiau
riSikliy, kuriy kiekis yra nuo mazdaug O iki mazdaug 35 %, geriau nuo
mazdaug 0,5 iki mazdaug 30 %, skai¢iuojant pagal kompozicijos mase. Tokiy
risikliy, kurie yra tinkami &ia naudoti, pavyzdZiais yra polivinilpirolidonas
(molekuliné masé nuo ma2daug 5000 iki maZdaug 80000, geriau apie 4000(5),
laktozé, krakmolai, tokie kaip kukurdizy krakmolas, modifikuotas kukurdzy
krakmolas, cukrls, gumiarabikas ir panasis, o taip pat labai susmulkinto
(maZiau nei 500 mikrony) vasko tipo risiklis, toks kaip karnaubo vaskas,
parafinas, spermaceti, polietileninis arba mikrokristalinis vaskas.

Kai kompozicija turi bati tabletés formos, | jg jeis vienas arba daugiau
tabletavimo tepaly, kuriy kiekis bus nuo mazdaug 0,2 iki mazdaug 8 %, geriau
nuo mazdaug 0,5 iki mazdaug 2 % nuo kompozicijos maseés, tokiy kaip
magnio stearatas, stearino riigstis, palmitino rigstis, kalcio stearatas, talkas,
karnaubo vaskas ir panasus. Kiti jprasti ingrédientai, kurie, esant reikalui, taip
pat gali bati vaisto formoje, yra konservantai, stabilizatoriai, sukibimg
mazinan¢ios medzZiagos arba silicio. dioksido tipo slydimg didinantys
kondicionieriai arba slydikliai, tokie kaip Syloid rasies silicio dioksidas, o taip
pat ir FD&C pigmentai.

Tabletés taip pat gali turéti dengiantj sluoksnij, kuris gali sudaryti nuo 0
iki mazdaug 15 % nuo tabletés kompozicijos masés. Padengiantis sluoksnis,
kuris yra uZdedamas ant iSorinés kietos fazés, kurioje yra jterptos vidinés
kietos fazés dalelés, gali bati bet kokia jprasta padengimo kompozicija ir
susidéti i$ vieno arba daugiau plévelg sudaranéiy medziagy arba riikliy, tokiy
kaip hidrofilinis polimeras, kaip antai hidroksipropilmetilceliuliozé, ir/arba
hidrofobinis polimeras, kaip metakrilo rigsties esterio neutralusis polimeras,
etilceliuliozeé, celiuliozés acetatas, polivinilo alkoholio-maleino ragsties
anhidrido kopolimerai, B-pineno polimerai, medZio dervy glicerilesteriai ir
panasis, ir vienas arba daugiau plastifikatoriy, tokiy kaip trietilcitratas,
dietilftalatas, propilenglikolis, glicerolis, butilftalatas, ricinos aliejus ir pana$as.
Ir tabletés Serdyje, ir dangos kompozicijojse gali bati aliuminio dazaly spalvai
suteikti.

Plévelg sudaranéios medziagos yra uzdedamos ant tabletés i$ tirpikliy
sistemos, kurioje yra vienas arba daugiau tirpikliy, iskai;ant vandeni,
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alkoholius, kaip antai metilo akloholj, etilo alkoholj arba izopropilo alkoholj,
ketonus, kaip antai acetona, etilmetilketona, chlorintus angliavandenilius, kaip
antai metileno chlorida, dichloretang ir 1,1,1-trichloretang.

Kai yra naudojami pigmentai, pigmentai bus uZzdedami kartu su plévele
sudaranéios medZiagos, plastifikatoriaus ir tirpiklio kompozicijomis. )

Uzbaigta dozuota forma yra arba presuota tablete, arba kieta Zelatininé
kapsulé, geriau tableté. Si tableté gali bati padengta plévele. Bendras vaisto
kiekis dozuotoje formoje bus toks, kad dozuotos formos dydis bGty patogus
pacientams.

MazZos dozés farmaciné kompozicija tableciy formoje gali bati gaunama
badu, apradytu JAV paraiskoje Ser.No. 09/353141, paduotoje 1999 m. liepos
14 d., kuris apima tokias stadijas:

a) Slapiojo granuliavimo badu suformuojamos metformino ir gliburido
gtanulés, "

b) granulés sumaisomos su tabletavimo priedais ir skiedikliais ir

c) tokiu badu gautas misinys tabletuojamas tabletémis.

Granuléms gauti naudojamas misinys turi granuliavimo . riSiklio. -
Geriausia, kai granuliavimo rigiklis yra polivinilpirolidonas, toks kaip,
pavyzdZiui,  polivinilpirolidonas,  kurio  molekuliné  mase  45000.
Polivinilpirolidono gali bati naudojama 2-4 % pagal masg galutinés tabletés
masés atzvilgiu.

Po granuliavimo stadijos granulés gali bati sijojamos ir dZiovinamos.

Po to granulés sumaiSomos su skiedikliu ir tabletavimo priedais.
Skiedikliu gali bati jprastas tabletéms gauti naudojamas uZpildas, toks kaip
mikrokristaliné celiuliozé. Tabletavimo priedu gali bati jprasta medZiaga, tokia
kaip magnio stearatas.

Tada tokiu badu gautos tabletés, esant reikalui, gali bati padengiamos
hidrofiliniu celiuliozés polimeru ir talku. Geriausias hidrofilinis celiuliozés

polimeras yra 2-hidroksipropilmetilceliuliozé.
Bréziniy apraSymas

Fig.1 ir 2 yra stulpeliniai grafikai, kuriuose pavaizduotas hemoglobino
Alc (HbA:;) pokytis nuo tableciy skaiciaus, veikiant fiksuotais
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metformino/gliburido deriniais, naudojamais pirmosios eilés terapijoje, lyginant
su monoterapija, veikiant gliburidu arba metforminu.

Fig.3, 4 ir 5 yra stulpeliniai grafikai, kuriuose pavaizduotas HbA.
pokytis nuo laiko, veikiant fiksuotais metformino/gliburido deriniais,
naudojamais pirmosios eilés terapijoje, lyginant su monoterapija, veikiant
gliburidu arba metforminu.

Fig.6 yra stulpelinis grafikas, kuriame pavaizduotas gliukozés kiekio
plazmoje nevalgius (FPG) pokytis nuo table&iy, skaitiaus, veikiant fiksuotais
metformino/gliburido deriniais, naudojamais pirmosios eilés terapijoje, lyginant
Su monoterapija, veikiant arba gliburidu, arba metforminu.

Fig.7 yra stulpelinis grafikas, kuriame pavaizduota baziné linija ir
insulino kiekiai pavalgius, veikiant fiksuotais metformino/gliburido deriniais,
naudojamais pirmosios eilés terapijoje, lyginant su monoterapija, veikiant arba
gliburidu, arba metforminu. ’

Fig.8A ir 8B yra stulpeliniai grafikai, kuriuose pavaizduotas PPG
pokytis nuo bazinés linijos ir po 20 savaiGiy, veikiant fiksuotais
metformino/gliburido deriniais, naudojamais pirmosios eilés terapijoje, lyginant
Su monoterapija, veikiant arba gliburidu, arba metforminu.

Fig.9 yra stulpelinis grafikas, kuris vaizduoja hipoglikeminius
simptomus subjektuose, veikiant fiksuotais metformino/gliburido deriniais,
naudojamais pirmosios eilés terapijoje, lyginant su monoterapija, veikiant arba
gliburidu, arba metforminu.

Fig.10 yra stulpelinis grafikas, kuris vaizduoja skrandZio-Zamyno
Salutiniy poveikiy daZnj subjektams, veikiant fiksuotais metformino/gliburido
deriniais, naudojamais pirmosios eilés terapijoje, lyginant su monoterapija,
veikiant arba gliburidu, arba metforminu.

Toliau duodami pavyzdZiai atstovauja tinkamiausius iSradimo

ijgyvendinimo variantus.
1 -3 pavyzdiiai

Metformino/gliburido turinfios tabletés buvo pagamintos Zemiau

aprasytu bidu.
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Metformino hidrochlorido-gliburido derinio tabletés
250mg/1.25 mg, 500 mg/2,5 mgq ir 500 ma/5 mg

1 pavyzdys 2 pavyzdys 3 pavyzdys,

Ingredientas Kiekis vienai tabletei (mg)
250 mg/1,25 mg 500 mg/2,5 mg 500 mg/5 mg

Metformino hidrochloridas* 251,25 502,50 502,50
Gliburidas 1,25 2,5 5
Natrio kroskarmeliozé 7,00 14.0 14,0
Povidonas 10,00 20,0 20,0
Mikrokristaliné celiuliozé 28,25 56,5 54,0
Magnio stearatas 2,25 4,5 4,5
Pléveliné danga** 6 12 12

*turi 99,5 % metformino HCl ir 0,5 % Mg stearato (masé/masé)
**naudojama pléveliné danga HPMC pagrindu

Metformino hidrochlorido/gliburido tabletetuoti produktai, 250 mg/1,25
mg, 500 mg/2,5 mg ir 500 mg/5 mg, buvo supresuoti i$ to paties granuliato..
MaZesnés dozés tableté buvo supresuota i§ puseés. metformino-hidrochlorido.
500 mg/2,5 mg tabletés masés. Klinikiniams tikslams. pagamintos tabletés
buvo padengtos pléveline danga, naudojant hidroksipropilmetilceliuliozés
(HPMC) pléveling danga. Si pleveliné danga buvo nefunkcionali ir uZdeéta
estetiniais tikslais. Pléveliné danga, uZdéta ant Klinikinio produkto, buvo
skaidri.

Klinikiniy produkty gamybos procesas buvo toks:

Natrio kroskarmeliozé ir gliburidas buvo disperguoti kartu, po to
sumaisyti su metformino hidrochloridu/magnio stearatu (99,5%:0,5 % pagal
maseg) didelés Slyties maiSykiéje. Gautas sausas midinys buvo granuliuotas
didelés 3lyties maisykléje su vandeniniu povidono tirpalu ir iddZiovintas
“verdangiojo” sluoksnio dziovykloje apytikriai 60 °C temperataroje pasiekiant
specifinj drégmeés kiekj, nustatoma, pagal nudZiuvimo nuostolius. DZiovintas
granuliatas smulkinamas atrenkamuoju maldnu ir sumaiSomas Su
mikrokristaline celiulioze naudojant vartomaja maisykle. Naudojant 8ig
maisykle, fterpiamas magnio stearatas ir gaunamas galutinis misinys.
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Galutinis mi8inys, naudojant tinkama presg, presuojamas tabletémis
norimos masés, kuri buvo sureguliuota remiantis drégmeés nustatymais
proceso metu. Teoriné tabletés masé (remiantis kompozicijos sudétimi,
neatsizvelgiant | drégme) 250 mg/1,25 mg dozés tabletei buvo 300 mg, o 500
mg/2,5 mg dozés tabletei — 600 mg.

Tabletes buvo dengiamos plévele perforuotoje padengimo lekstéje,
naudojant atitinkama nefunkcionalig pléveling padengimo sistemg HPMC
pagrindu,“ kol buvo uZdéta reikiamo storio danga. Tipiskas ant tablegiy
uZdetos plévelinés dangos kiekis buvo 2 % pagal mase.

Prototipo derinio table¢iy komopzicijos in vivo ivertinime identifikuotas
daleliy dydZiy - pasiskirstymas, buvo skirtas naudoti klinikinéje programoje
palyginamam su Micronase bioprieinamumui i§ derinio-produkto pasiekti. Bet
kurios gliburido partijos daleliy dydziy pasiskirstymas buvo aprasytas trimis
kumuliaciniais dydZiy kriterijais: 25 % émulkiosios medZiagos, 50 %
smulkiosios medZiagos (taip pat Zinoma kaip masinis vidutinis daleliy dydis,
MMPS) ir 75 % smulkiosios medZiagos reikdmiy. | kliniking programa jéjo i$
viso 3eSios gliburido vaistinés substancijos partijos su 25 % smulkiosios
medziagos, turingios daleles 4-7 um ribose, 50 % smulkiosios medziagos,
turinéios daleles 8-14 pm ribose ir 75 % smulkiosios medZiagos, turindios
daleles 17-26 pm ribose. Visos $esios gliburido partijos buvo sintezuotos to
paties: prekiautojo Profarmaco; keturias i§ juy Profarmaco mikronizavo. Siy
keturiy pagaminty partijy daleliy dydZiy pasiskirstymas detalizuotas
tolimesnéje lenteléje.

Klinikingje programoje naudoty gliburido vaistinés substancijos partijy daleliy
dydZiy duomenys

Partijos | Dalelés dydis” (vienetai yra ekvivalenti§ki rutulio skersmeniui, pm)
Nr. 25 % smulkiosios 50 % smulkiosios 75 % smulkiosios
medzZiagos medZiagos medZiagos
1 5 9 21
2 5 9 21
3 4 8 18
4 5 9 18
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A Daleliy dydis matuotas pagal lazerio $viesos sklaidg. Metodo etalonas
#CRM 8532(#SM 248533)

Pasidlyta daleliy ddeiq' spéciﬁkacija apima tris auk$¢iau aprasytus
kumuliacinius dydziy kriterijus: priimting masinj vidutinj daleliy dydj (50 %
smulkiosios medZiagos), Zemesniojo ketvir&io vir§utine riba (25 % smulkiosios
medziagos) ir auk3tesnijj ketvirt (75 % smulkiosios medziagos). $i gliburidui
nustatyta daleliy dydziy specifikacija buvo paremta bioprieinamumo tyrimais i§
jvairiy klinikiniy partijy patirties, dél labai artimo pramonéje gaminamo
gliburido dydZiy pasiskirtstymo ir daleliy dydZiy nustatymo metodo tikslumo.
Zemiau apradyti daleliy dydZiy kriterijai uZtikrino gliburido istirpimo ir
bioprieinamumo i§ metformino hidrochlorido-gliburido tableiy rezultaty
reprodukcija.

' 25 % smulkiosios medZiagos daleliy dydzio reik$mé — ne daugiau nei 6
um;

50 % smulkiosios medziagos daleliy dydZio reikSmé — 7-10 um;

75 % smulkiosios medzZiagos déleliq dydzio reikSme — ne daugiau nei.-

23 pm.

4 pavyzdys

A.  5KLINIKINIYJ PROTOKOLU SANTRAUKA

(1)  Tikslas

Sis tyrimas buvo vykdomas norint palyginti 2 dozuoty skirtingos dozés
fiksuoto metformino/gliburido derinio produkty (aprasyty 1 ir 2 pavyzdZiuose)
glikemijos kontrole su placebu vaisty maZai gavusiems pacientams, turintiems
2 tipo cukrinj diabetg, kurie turéjo nepakankama glikemijos kontrole dieta ir
pratimais. Tirtuose fiksuotuose skirtingos dozés dozuotuose deriniuose buvo
250 mg metformino su 1,25 mg gliburido ir 500 mg metformino su 2,5 mg
gliburido. Glikemijos kontrolé buvo sekama naudojant hemoglobing A1c
(HbA+c) - ilgalaiki glikemijos kontrolés matavimg su aukso standartu. Buvo
lyginamas vidutinis HbA4; kiekio pokytis nuo bazinés linijos po 20 savaiciy
gydymo laikotarpio (4 savaités stabili dozeé vieng kartg per dieng, 4 savaités
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dozés titravimas ir 12 savaiciy stabili dozé). Gydymo fazé buvo tgsiama dar
12 savaiciy, kad bty galima jvertinti efektyvumo trukme.

Atskiry fiksuoto derinio produkto komponenty jnadas buvo vertinamas
lyginant derinio produkto trumpalaikés glikemijos parametrus su
monoterapinémis gydymo grupémis po 4 savaiciy stabiliojo periodo, vartojant
dozes vieng kartg per diena., Buvo pasiekta glikemijos kontroleé su panasiu
hipoglikemijos laipsniu naudojant fiksuotos dozés derinius, lyginant su vienu
- sulfonilkarbamidu arba $alutiniy poveikiy | skrandj ir Zarnyng mazinimo
tendencija lyginant su vienu metforminu. Glikemijos kontrolé buvo pasiekta,
esant Salutiniy poveikiy | skrandj ir Zarnyng mazinimo tendencijai, lyginant su
bet kuriuo vienu agentu. Buvo vertinama hipoglikemijos, skrandZio ir Zarnyno
simptomy ir laktato kiekiy kitimo tendencija.

(2) Tyrimo vietos ir subjektai

Parinktieji subjektai buvo maZai vaisty naudoje arba nenaudojeg
peroralinio prieShiperglikeminio gydymo 2 ménesius prie$ atrinkimg. Buvo
verbuojama maZdaug 100 vietoviy JAV ir parinkta iki daugiausiai mazdaug
800 subjekty. Parinktieji subjektai buvo ir vyrai, ir moterys tarp 30 ir 78 mety
amZiaus su diagnozuotu 2 tipo cukriniu diabetu, sumaZintu gliukozés
pemesimu arba sumaZintu gliukozés kiekiu nevalgius, kurie turéjo

nepakankamg glikemijos kontrolg maistu ir pratimais.

(2) Tyrimo planas ir trukmeé

Sis tyrimas buvo 34 savaidiy trukmés, daugiacentris, atsitiktinio
parinkimo, kontroliuojamas pagal placeba, dvigubo aklumo, lygiagretus
tyrimas, turintis, jeigu reikia, ilgalaike, atviro Zyméjimo gydymo faze.

(4) Pasekmiy matai

Pasekmiy maty analizé B ir C laikotarpiuose buvo atlikta po to, kai
buvo gauti visi duomenys i§ 32 savaifiy atsitiktinai parinkto gydymo
laikotarpio.

Svarbiausia pasekmé - efektyvumo kitimas — buvo HbA¢c pokytis nuo
bazinés linijos gydant dviem deriniais, lyginant su placebu, po 20 savaitiy

atsitiktinai parinkto gydymo.
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Antrinés pasekmés apémé tokias:

- Buvo lyginamas nepalankiy atsitikimy mastas, ypatingai
hipoglikemija ir Salutiniai poveikiai i skrandj ir Zarnyna, tarp gydymo
priemoniy po 20 ir 32 savai&iy atsitiktinai parinkto gydymo.

- Buvo jvertinamas skaitius ir dalis subjekty, pasiekusiy terapinj
atsakg | gliukoze, tarp gydymo priemoniy po 20 ir 32 savaiCiy
atsitiktinai parinkto gydymo.

- Buvo jvertinamas gliukozés kiekio sumazéjimas nevalgius ir insulino
kiekis praéjus 2 valandoms po valgio tarp gydymo priemoniy, po 20
ir 32 savaiciy atsitiktinai parinkto gydymo.

B. PAGRINDIMAS

Metforminas ir sulfonilkarbamidai, tokie kaip gliburidas, yra Zinomi ir yra
véiksmingi gydant 2 tipo cukrinj diabeta. Sie du vaistai parodé sinergetinj
poveiki j gliukozés kiekio maZinima, naudojant juos derinyje. Kiekvienas i$ Siy
vaisty gali bati naudojamas vienas kaip. pirmosios eilés terapija. Jie taip pat
gali bati naudojami derinyje: vienas: su kitu, jeigu monoterapija. kiekvienu 3iy. .
vaisty yra nepakankama. Siuo metu néra duomeny apie mazos dozés derinio

terapijg pirmosios eilés naudojimui.

Buvo laukiama, kad gydymas fiksuotos dozés derinio tabletémis
pagerins glikemijos kontrole pirmosios eilés terapijoje subjektams, turintiems
2 tipo cukrinj diabeta, kurie nepasiekia pakankamos kontrolés dieta ir
pratimais. Buvo laukiama, kad glikemijos kontrolé bus pasiekiama
maZesnémis dozémis nei mohoterapijoje, esant palyginamiems arba maZziau
iSreikstiems Salutiniams poveikiams nei atskiry agenty poveikiai, ir derinj bus
patogu vartoti.

Sis atsitiktinio parinkimo dvigubo aklumo, kontroliuojamas placebu
subjekty, turin&y 2 tipo cukrinj diabeta, kurie nepasieké pakankamos
glikemijos kontrolés dieta ir pratimais, tyrimas tikrino tokias hipotezes:

1. Fiksuotos dozés metformino/gliburido derinio produkto vartojimas

20 savaidiy laikotarpyje (4 savaités pastovi vienkartiné doze per
diena B laikotarpiu ir 16 savaiciy gydymo C laikotarpiu) subjektams,
turintiems 2 tipo cukrin| diabeta, kurie nepasieké pakankamos
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glikemijos kontrolés dieta ir pratimais, duos Zymy HbA;. kiekio
sumazéjima, lyginant su placebu.

2. Fiksuotos dozés metformino/gliburido derinio produkto vartojimas
32 savaitiy laikotarpyje subjekty, turingiy 2 tipo cukrinj diabets,
kurie nepasieké pakankamos glikemijos kontrolés dieta ir pratimais,

bus gerai perne$amas.

C. TIKSLAI

(1)  Svarbiausias tikslas .

Palyginti 2 dozuoty skirtingy doziy fiksuoto metformino/gliburido derinio
tablediy (1 ir 2 pavyzdZiai), kurios buvo titruotos glikeminei kontrolei, po 20
savaidiy peroralinio vartojimo jtaka | HbA+. kiekiy sumazinima su placebu.

(2) __ Antriniai tikslai (apima tokius):

1. |vertinti sauguma ir toleruojamuma tarp gydymo priemoniy po 20 ir
32 savaitiy atsitiktinio parinkimo terapijos. Glikemijos kontrolé gali
buti pasiekta, esant panaSaus masto hipoglikemijai, su fiksuotos
dozeés deriniais, lyginant su vienu sulfonilkarbamidu, arba sumazinti
$alutiniai poveikiai | skrandj ir Zarnyng, lyginant su vienu

. metforminu.

2. Nustatyti po 20 savaiciy ir nustatyti po 32 savaidiy dalj subjekty,
duodandiy atsaka | glikemijos kontrolg peroraliniu badu vartojamo
kiekvieno metformino/gliburido derinio reZima, lyginant su terapiniu
atsaku, gaunamu  metformino  monoterapijos,  gliburido
monoterapijos ir placebo reZimuose. Terapinis plazmos gliukozés
atsakas bus nustatytas kaip FPG < 126 mg/dl (remiantis
dabartinémis ADA nuorodomis FPG). Terapinis HbAs. atsakas bus
apibréZiamas kaip HbA4c < 7 %.

3. Nustatyti po 20 savaiciy ir nustatyti po 32 savaiciy gliukozés kiekio
nevalgius ir gliukozés kiekio pragjus 2 valandoms po valgio
sumazéjima ir insulino kiekius po peroraliniu badu vartojamo

kiekvieno metformino/gliburido derinio reiirﬁo, lyginant su gliukozés
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kiekio nevalgius ir gliukozés kiekio pragjus 2 valandoms po valgio
sumazgjimu, ir insulino kiekiais, gaunamais metformino
monoterapijoje, gliburido monoterapijoje ir vartojant placeba.
4. |vertinti HbA. kiekiy sumaZgjimo trukme po 32 savaitiy fiksuoto
metformino/gliburido derinio produkto vartojimo. }
5. |vertinti fiksuoty metformino/gliburido derinio produkty ilgalaiki
sauguma ir efektyvuma.

D. TYRIMO PLANAS

Tai buvo daugiacentris, atsitiktinio parinkimo, penkiy skirtingy gydymo
priemoniy grupiu, lygiagergiy grupiy, dvigubo aklumo, kontroliuojamas pagal
placebg fiksuoto metformino/gliburido derinio tablediy tyrimas kaip pirmosios
eilés terapija subjektams, turintiems 2 tipo cukrinj diabeta, kurie nepasieké
pékankamos glikemijos kontrolés (HbA1c< 7 %) dieta ir pratimais. Pacientai
buvo maZai vartoje vaisty arba prie$ atrinkima nebuvo gydyti peroraliniais
prieshiperglikeminiais vaistais 2 ménesius. | bandyma buvo ftraukta apie 100
JAV vietoviy iki daugiausiai 800 pacienty, turin€iy, 2 tipo cukrinj diabetg, kurie
nepasieké pakankamos glikemijos kontrolés, apibréZiamos HbA+¢ tarp 7 ir 11
%, dieta ir pratimais. Minimalus pacienty skai¢ius, kurio reikia svarbiausiam
rezultatui gauti, buvo i§ viso 500 pacienty arba 100 pacienty kiekvienai
gydymo priemonés grupei. Tagiau buvo verbuojama iki 6 ménesiy, kad baty
uzverbuota iki maZiausiai 150 pacienty kiekvienai gydymo priemonés grupei,

norint gauti papildoma informacijg apie sauguma. Planas apémeé tris

laikotarpius:

(1)  Alaikotarpis — Dvi savaités dietos ir placebo

|[vadine fazé

| 8iq pradine faze jeina instrukcijos apie eukalorine, svorj palaikanCia,
diabetikams tinkama, dieta, atitinkan&ia ADA nurodymus, arba subalansuotg
dietg i§ mazdaug 55 % angliavandeniy, 20 % baltymy ir 25 % riebaly.
Daugybés kapsuliy ir tablegiy vartojimo pernesimas buvo kontroliuojamas
pagal placeba. Buvo i8dalinti gliukozés matuokliai | namus su jy naudojimo

instrukcija.
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(2) B laikotarpis — 4 savaitiy dvigubo aklumo vartojimas vieng kartg per

dieng ,

Stabilios dozés fazé

B laikotarpis pradeéjo atsitiktinio parinkimo, dvigubo aklumo, Iygiagreéia,
susidedangig i§ keturiy daliy imitacinio gydymo faze. Parinktieji pacientai buvo
atsitiktinai paskirti  vieng i 5 gydymo priemonés tyrimo grupiy, kuriose buvo
duodamas placebas, gliburido monoterapija, metformino monoterapija ir
dviejy skirtingy doziy fiksuoto metformino/gliburido derinio produktas (1 ir 2
pavyzdys). Subjektams buvo duodama dozé vieng kartg per dieng 4 savaites
taip, kad produkto-derinio atskiry komponenty jnasas galéty bati vertinamas
pagal trumpalaikés glikemijos parametrus.

Sis 4 savaidiy laikotarpis, imant pastovig vienkarting dienos doze,
parodé produkto-derinio atskiry komponenfq inasa, naudojant trumpalaikés
glikemijos parametrus. Glikemijos kontrolé buvo vertinama pagal
gliukozaming ir gliukozés kiekj nevalgius.

(3) C laikotarpis — 28 savaiciy dvigubo aklumo titravimo ir stabilios dozés

fazé

C laikotarpis buvo atsitiktinio parinkimo, dvigubo aklumo gydymo fazes
tesinys. Subjektams buvo titruojama glikemijos kontrolé pirmasias keturias
savaites, po to buvo palaikomas pastovios dozés 24 savaitiy trukmés gydymo
reZimas. Dviejy derinio (1 ir 2 pavyzdys) terapijy svarbiausiojo duomens —
HbAsc poky&io nuo bazinés linijos - analizé buvo atliekama C laikotarpio 16
savaite, kuri buvo pragjus 20 atsitiktinio parinkimo dvigubo aklumo gydymo
savaidiy. Tai buvo daroma $iuo laiku, nes tokio laiko pakanka, kad nusistovety
HbA;, ir saugumo sumetimais, kad didelis skaiius placebu gydyty pacienty
nenutraukty atsitiktinai parinkto gydymo vaistais dél nepakankamos glikemijos
kontrolés, kai pailgéja gydymo trukmé. Subjektai, nenutrauke atsitiktinio
parinkimo vaisto tyrimo dél efektyvumo stokos, buvo palikti vartoti pastovig
doze i§ viso 24 savaites, kad baty galima ivertinti efektyvmo trukme ir surinkti
papildomus saugumo ir vaisto perne$imo duomenis. Tyrimas liko aklas, ir
tiems subjektams, kurie nutraukeé atsitiktinio parinkimo vaisto tyrima del
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efektyvumo stokos, buvo pasidlyta pradéti ilgalaike atviro Zymejimo gydymo
faze fiksuotu derinio produktu.

| 8ig 28 savaitiy faze j¢jo pradiné 4 savai¢iy titravimo dalis glikemijos
kontrolei pagerinti, po to 24 savaiiy pastovios dozes fazé. Svarbiausiojo
duomens analizé buvo atlickama C laikotarpio 16 savaitg. Subjektai buvo
vertinami pagal atsitiktinio parinkimo vaisto tyrimo nutraukimg del glikemijos
kontrolés stokos pradedant nuo C1 vizito iki C85. Subjektai buvo vertinami
pagal efektyvumo stokg per C113 vizita ir visus tolimesnius vizitus iki
atsitiktinio parinkimo gydymo pabaigos. Atsitiktinio parinkimo vaisto tyrimas
liko aklas. Subjektai, kurie liko atsitiktinio parinkimo vaisto tyrime, tese
pastovios dozés faze i§ viso 28 savaites, kad baty galima jvertinti efektyvumo
trukme ir surinkti papildomus saugumo ir vaisto pernesimo duomenis.
Subjektai buvo vertinami pagal vaisto tyrimo nutraukimg dé! glikemijos
Kontrolés nebuvimo per C1 vizitg (C Iaikotarbio 0 savaité).

DOZAVIMAS .

Siame eksperimente tiriami vaistai buvo pazyméti: placebas, gliburidas,
metforminas, metforminas/gliburidas 250/1,25 mg ir metforminas/gliburidas
500/2,5 mg. Dél aklumo islaikymo Siame eksperimente buvo panaudotas
susidedantis i§ keturiy daliy mokomasis planas. Pacientai, patenkinantys
priklausymo kriterijy, nepatenkinantys pasalinimo kriterijaus, patenkinantys A
laikotarpio glikemijos kontrole, buvo parinkti jregistravimui { A laikotarpi.

A laikotarpis:

Sis laikotarpis buvo viengubo aklumo, placebinis, jvadinis, kad baty
nustatyta, ar pacientai toleruoja daugelio kapsuliy ir table€iy rijima, o taip pat
sutikimo su keturiy eiliy mokomuoju planu jvertinimas. Pacientai gavo
rinkinius, kuriuose buvo keturi buteliukai placebo, atitinkantio tiriamajj vaista,

Nuliné savaité (A1 vizitas) — Subjektams buvo liepta priimti 1 kapsule
arba tablete i$ kiekvieno buteliuko su jy pirmuoju valgiu ryte.

1 savaité (A8 vizitas) — Subjektams buvo liepta priimti 1 kapsulg arba
tablete i§ kiekvieno buteliuko su pirmuoju valgiu dieng ir antra kapsule arba
tablete i$§ kiekvieno buteliuko su valgiu vakare. |
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B laikotarpis:

Pasibaigus viengubo aklumo jvadinei fazei (A laikotarpiui), igijg
patyrimo subjektai pradéjo atsitiktinio- parinkimo, dvigubo aklumo gydymo faze
(B laikotarpis). A15/B1 vizito metu subjektai buvo atsitiktinai paskirstyti gauti
vieng kartg per dieng su pusrygiais placeba, gliburido 2,5 mg, metformino 500
mg, metformino/gliburido 250/1,25 mg arba metformino/gliburido 500/2,5 mg.
Vienkartiné dienos dozé buvo pastovi i$ viso 4 savaites.

C laikotarpis: _

Pasibaigus 4 savaitiy pastovios vienkartinés dienos dozés fazei (B
periodui), subjektai tesé ta patj atsitiktinio parinkimo gydymag 28 savaiciy
titravimo/pastovios dozés gydymo fazéje (C laikotarpis). Tiriamieji vaistai buvo
titruojami C1, C15 ir C21 vizity metu. Vaisty dozé buvo duodama su pirmuoju
ryto valgiu ir su vakaro valgiu. Pasiektos veiksmingos maksimalios dozés
buvo: gliburido 10 mg, metformino 2000 mg, metformino/gliburido 1000/5 mg,
metformino/gliburido 2000/10 mg. Po 4 savai€iy titravimo atkarpos C
laikotarpiu subjektai tesé tiriamojo vaisto vartojimg pastovia doze likusj C
laikotarpio laika.

Kai buvo pasiekta pakankama glikemijos kontrolé arba maksimali dozé,
tiramojo vaisto kiekis nebuvo didinamas ir buvo tik maZinamas, jei
uZregistruota hipoglikemija.

REZULTATAI __

Auk&giau apradyty tyrirhq rezultatai rodo, kad $io iSradimo maZos
dozés metformino-gliburido (250/1,25) derinys leido pasiekti glikemijos
kontrole, bent jau i§ esmés ekvivalenting kontrolei, gautai vartojant didelés
dozés metformino-gliburido (500/2,5) derinj, kg patvirtina:

(1) hemoglobino A1c terapinis atsakas, batent HbA;; sumaZejimas
Zemiau 7 % (nuo 8,2 % bazinés linijos) 20 savaite (fig. 1, 2 ir 3), 20 ir 32
savaite ir galutinio vizito metu (fig.4 ir 5);

(2) gliukozeés kiekio plazmoje nevalgius (FPG) terapinis atsakas, batent
FPG sumazéjimas iki maZiau nei 126 mg/dl po 20 savaitiy (nuo mazdaug 175

mg/dl bazinés linijos) (kaip parodyta fig.6);
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(3) insulino kiekiy pavalgius terapinis atsakas, batent 19-25 ulU/ml
(mikrotarptautiniai vienetai/ml) insulino kiekiy pavalgius padidejimas;

(4) gliukozes kitimo pavalgius (PPG) (tai yra skirtumo tarp gliukozés
kiekio pavalgius ir gliukozés kiekio plazmoje nevalgius) terapinis atsakas,
batent 17,7 gliukozés kiekio pavalgius kitimo sumaZéjimas 20 savaitg po
gydymo 500/2,5 mg deriniu ir 20,8 po gydymo 250/1,25 deriniu, lyginant su
15,2 metformino ir 6,8 gliburido atvejais (fig.8A ir 8B).

Tuo pagiu metu auksgiau minéti veiksmingumo rezultatai, naudojant Sio
iSradimo maZos dozés kompozicijg (1 pavyzdys), buvo pasiekti su sumaZinta
alutiniy poveikiy apimtimi (fig. 9 ir 10).

Kaip matyti i§ fig.9, hipoglikemijos apimtis naudojant Sio iSradimo
maZos dozés kompozicija (1 pavyzdys) yra maZiau nei maZdaug 1/3
hipoglikemijos, ~atsirandangios vartojant ankstesnigjg dideles dozés
Kompozicija (2 pavyzdys), naudojama, bendfai priimtoje medicinos praktikoje
diabetui gydyti.

Kaip matyti i8 fig.10, Salutiniy poveikiy | skrandj ir Zarnyng kiekis
naudojant iSradimo maZos dozés kompozicijg (1 pavyzdys) yra maZiau nei 20
% atvejy, atsirandanéiy naudojant didelés dozés derinj (2 pavyzdys),
naudojama bendrai priimtoje medicinos praktikoje diabetui gydyti.

Toliau duodamas auk3iau aprasyty rezultaty aptarimas.

Rezultaty aptarimas

Progresavimas iki kiinikinio 2 tipo diabeto uZima laiko ir reikalauja
buvimo daugybes fiziologiniy trikumy, kuriuos turi turéti dauguma individy, kai
diagnozuojamas diabetas. Peroraliniy vaisty pasirinkimas 2 tipo diabetui
gydyti iki keliy pastarujy mety buvo labai ribotas. Be to, kai liga progresuoja
laikui  bégant, laukiama, kad visoks gydymas peroraliniais
prieShiperglikeminiais vaistais pasidarys maZiau efektyvus, ir paciento
glikemijos kontrolé taps nepakankama.

Tradici8kai antrojoje eiléje yra tinkama naudoti kombinuota terapija,
jeigu nustatoma, kad pradiné vieno agento terapija yra neefektyvi, t.y. taip
vadinama “pirminé nesékmé”, arba po to, kai nustatoma, kad i§ pradZiy




29

LT 5058 B

efektyviis agentai tampa nebeefektyvls gliukozés kontrolei palaikyti, t.y. taip
~ vadinama “antriné nesékmé”. Nebuvo nustatyta, kad peréjimas nuo vienos
monoterapijos, kuri buvo nesékminga, prie kitos monoterapijos yra
veiksmingas glikemijos kontrolei pasiekti; buvo parodyta, kad tik antro agento,
turingio skirtingg veikimo mechanizma, pridéjimas leidZia pasiekti pagerintg
glikemijos kontrole. Jeigu, tarkim, rezistentiSskumo insulinui ir santykines
insulino sekrecijos nepakankamumas yra 2 tipo diabeto patofiziologinis
pagrindas, galima tikétis, kad agenty derinys turés didesni terapinj potenciala.
Taigi, ir Kliniking patirtis, ir patofiziologiniai duomenys palaiko kombinuotg,
terapijg ligos proceso ankstyvojoje fazéje.

Nors fiksuotas metformino ir gliburido derinys néra nauja mintis ir, kaip
jau buvo minéta auk3Giau, jo jvairios formos pirmosios ir antrosios eilés
terapijai yra prieinamos uZ JAV riby, kombinuotos terapijos naudojimas, imant
mazas arba vidutines dozes pirmosios eilés 'ferapijoje vaisty mazai gavusiems
pacientams nebuvo tyrinétas plagiuose kontroliuojamuose Klinikiniuose
bandymuose. Prieshiperglikeminés terapijos tikslas yra gydymas iki beveik
euglikeminio lygio — HbA1<7 %, kaip rekomenduoja ADA. Taciau
priklausomai nuo diabeto trukmés ir ligos progresavimo, vienas agentas gali
neduoti reikiamo efektyvumo, kad netgi naujai diagnozuoti pacientai pasiekty
tikslinj lygi.

Kaip pirmosios eilés terapija, buvo jvertinta viena fiksuoto
metformino/gliburido derinio kompozicija, turinti 200:1 metformino/gliburido
santykj, naudojant dvi skirtingas dozes — maiq doze (metforminas/gliburidas
250/1,25 mg) ir viduting dozg (metforminas/gliburidas 500/2,5 mg). Dviejy
skitingy doziy fiksuoto metformino/gliburido derinio produktas buvo
lyginamas dvigubai aklame bandyme su placebu, gliburido monoterapija ir
metformino monoterapija. Kiekvienoje gydymo priemonés grupéje pasiektos
vidutinés galutinés dozés buvo apytikriai 53 mg gliburido, 1307 mg
metformino, 557/2,78 mg maZos dozés (250/1,25 mg) metformino/gliburido
fiksuoto derinio ir 818/4,1 mg vidutinés dozés (500/2,5 mg) fiksuoto derinio.
Naudojant kaip  pirmosios  eilés terapija, gydymas  fiksuotu
metformino/gliburido  deriniu  pasieké statistiskai reikSmingg glikemijos
kontrolés pagerinima, lyginant su metforminu, gliburidu arba placebu. Laikino
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atviro Zyméjimo gydymo duomenys patvirtino fiksuoto derinio terapijos
kliniking naudg daugumai “glikemiskai skirtingos” populiacijos pacienty ir gana

ilgq laiko tarpa.

Saugumas
Kaip pirmosios eilés terapija buvo ivertintos dvi metformino/gliburido

skirtingo stiprumo dozés; maza dozé (250/1,25 mg) ir vidutiné dozé (500/2,5
mg) buvo palygintos su placebu, gliburidu ir metforminu. Dviguboi aklumo Sio
tyrimo fazéje diaréja buvo daZniausiai pasireiSkiantis nepageidaujamas
poveikis (AE) tiems subjektams, kuriems buvo taikoma metformino mono-
arba kombinuota terapija. Tagiau svarbu tai, kad skrandzio ir Zarnyno AE
apimtis subjektams, kurie buvo maZos dozés fiksuoto derinio grupéje, buvo
maZesné, nei metformino monoterapijos grupéje (kaip matyti i§ fig.10).
Gydymo nutraukimai dél AE taip pat buvo retesni mazos dozés fiksuoto
derinio grupéje, lyginant su bet kuriuo i§ kity aktyviy gydymy. Gydymo
nutraukimas dél glikemijos kontrolés nebuvimo buvo Zemiausias abiejose
fiksuoto derinio grupése, o sunkios hipoglikemijos $iame tyrime nebuvo
pastebéta. Subjekty, prane$anéiy apie hipoglikemijos epizoda, kiekis buvo
didZiausias vidutinés dozés fiksuoto derinio gydymo grupéje, tuo tarpu mazos
dozés grupéje tokie atvejai buvo retesni nei gliburido monoterapijos atveju
(fig.9). Nedidelis laktato kiekiy padidéjimas buvo stebimas visose metformino
grupése, bet Siame tyrime nebuvo laktato acidozés atvejy.

Sio tyrimo atviro Zymeéjimo fazéje subjektai galéjo tiesiogiai patekti |
grupe, jeigu jie neatitiko glikémijos kriterijaus dvigubo aklumo tyrimo fazei.
Subjektai taip pat galéjo patekti j atviro Zyméjimo faze, jeigu jie nutrauke prie$
laika dvigubo aklumo faze dél glikemijos kontrolés nebuvimo arba po to, kai
jie baigé dvigubo aklumo faze. Sio tyrimo atviro Zyméjimo fazéje AE vaizdas
buvo panasus i stebéta dvigubo aklumo fazéje, daZniausiai pasireiskiant AE
tos patios rasies sistemose. MaZos dozés derinio grupé vel gi parode
tinkamiausig bendrg, saugumo vaizda, lyginant su vidutinés dozés grupe.

Ir naujai diagnozuoty subjekty, ir nepakankamai kontroliuojamy
subjekty atveju bendras saugumo ir toleruojamumo vaizdas, stebétas dvigubo
aklumo tyrimuose, buvo toks kaip ir laukiamas i$ klinikinés patirties naudojant
metforming ir gliburida. Sioje klinikingje programoje nebuvo péstebéta jokiy
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naujy arba nelaukty atvejy arba laboratoriniy nukrypimy nuo normos. Laikas
nuo laiko atliekamos analizés ilgalaikiuose atviro Zyméjimo tyrimuose
patvirtina palanky saugumo vaizda, stebima trumpalaikéje tyrimy fazeéje.
KonkreSiau, = maZos dozesu fiksuotas derinys rodé  palanky
saugumo/toleruojamumo vaizda, lyginant su kitais 3ioje programoje

naudojamais reZimais.

Efektyvumas

Dvigubo aklumo pirmosios eilés terapija parodé statistiSkai reikSmingq
vidutinj 1,3 % hemoglobino As; (HbA:;) sumaZgjimg, lyginant su placebu,
abiejy fiksuoto derinio gydymo grupiy atveju ir vidutini mazdaug 1,5 %
sumazeéjima, lyginant su bazine linija. Nors visos aktyviosios terapijos grupés
pasieké priimting glikemijos kontrolg, didesni vidutiniai HbA1c sumaZéjimai
buvo pasiekti abiejy fiksuoty deriniy gydymo grupése, lyginant su metformino
terapija ir gliburido terapija. Prie$hiperglikemijos i$silaikymas buvo stebimas
visose  aktyvaus gydymo  grupése  (gliburidas, metforminas,
metforminas/gliburidas 250/1,25 mg, métforminaslgliburidas 500/2,5 mg), ka
rodo vidutiniy HbA. kiekiy, i§silaikymas nuo 20 savaités (6,64 %, 6,79 %, 6,68
%, 6,44 %) iki 32 savaités (6,76 %, 6,96 %, 6,87 %, 6,68 %) dvigubo aklumo
terapijoje Zemiau terapinio 7 % tikslo (fig.3 ir 4).

Laikinos atviro Zymeéjimo pirmosios eilés terapijos duomenys rodo, kad
tiesiogiai priimty | grupe subjekty HbA+ bazinés linijos buvo ties 10,6 %, o
prieinamus duomenis turindiai subjekty grupelei buvo pasiektas vidutinis 3,5
% HbA;. sumazéjimas, vidutir;iam HbA,; esant 7,1 % 26 savaiCiy bégyje. 13
tiesiogiai priimty | atviro Zymeéjimo grupe subjektq 87 % gavo viduting 500/2,5
mg fiksuoto derinio doze kaip pradinj gydyma, o laikino pranesimo metu;
viduting fiksuoto derinio terapijos dozé buvo metformino/gliburido 1569/7,85
mg. Subjektams su prieinamais atviro Zymejimo duomenimis, kurie peréjo
dvigubo aklumo gydymo faze ir tesé gydyma atviro Zyméjimo fazéje, vidutinis
HbA;. prie bazinés linijos buvo 8,32 %. Visiems subjektams po 13 savaiCiy
gydymo buvo pasiektas 1,76 % vidutinis HbAsc sumaZéjimas, vidutiniam
HbA esant 6,56 %. 15 subjekty, baigusiy dvigubo aklumo gydymo faze ir
tesiangiy gydyma atviro Zymeéjimo fazéje, 78 % gavo -mazos dozes (250/1,25
mg), 0 22 % gavo vidutinés dozés (500/2,5 mg) fiksuotg derinj kaip prading

tok
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terapija. Viduting fiksuoto derinio terapijos dozé buvo metformino/gliburido
696/3,48 mg.

Jokiy kliniskai svarbiy didesnio arba maZesnio efekty sumazéjimo
atvejy nebuvo pastebéta nei viehoje i$ subpopuliacijy (amZiaus, lyties, rases)
pagal atsaka j HbA+c lyginant su bazine linija, nei viename i$ dvigubo aklumo
tyrimy, naudojant fiksuotq metformino/gliburido derinj kaip pirmosios eilés
terapija.

Sioje klinikingje programoje taip pat buvo vertinamas plazmos
gliukozés kiekis nevalgius, kaip trumpalaikés glikemijos kontrolés parametras.
FPG rezultatai dvigubo aklumo tyrimuose sutapo su HbAs rezultatais. Kaip
pirmosios eilés terapija, buvo pasiekti statistidkai ir kliniSkai reik$mingi didesni
vidutiniai FPG sumazéjimai abiejose fiksuoto derinio gydymo grupése,
lyginant su placebu ir metforminu (fig.6). Buvo stebimas ankstyvasis atsakas |
fiksuoto derinio terapija; skirtumai tarp grupiy pasireiské 2 savaite dvigubo
aklumo terapijoje tuo metu, kai subjektai dar buvo pradinéje titravimo fazéje ir
gavo tik puse potencialiai maksimalios dozés. Sis ankstyvasis atsakas, esant
pusés maksimalios = dozés, monotérapijai nepasiduodanciy pacienty
populiacijoje rodo kombinuotos terapijos naudg tokiems pacientams ir sidlo
naudooti kombinuotg terapijg ligos pradZioje.

Hemoglobinas A yra labiausiai paplites standartinis bendrosios
glikemijos kontrolés matas ir yra glikemijos rodiklis, kuris, kaip buvo rasta, yra
susijQé su ilgalaikémis komplikacijomis. Nors plazmos gliukozes kiekis
nevalgius — dabartinis diabeto diagnozés standartas — yra greitesnis,
patogesnis rodiklis, jis neddoda optimalaus paros glikeminés kontrolés
jvertinimo. Buvo parodyta, ir intuityviai suprantama, kad 2 tipo diabeto atveju
plazmos gliukozés kiekis pavalgius yra geresnis diabeto kontrolés rodiklis nei
FPG; jis taip pat geriau koreliuojasi su HbAs. Hiperglikemija pavalgius yra
ankstyvasis 2 tipo diabete randamy metaboliniy defekty rodiklis ir duoda jnasg
i beta lasteliy funkcijos sutrikima. Buvo parodytas svarbus rySys tarp
gliukozés kiekio pavalgius ir Sirdies ir kraujagysliy ligos. Kadangi normali
glikemija yra ilgalaikiy diabeto komplikacijy prevencijos tikslas, tai gliukozeés
kiekio pavalgius kontrolé ir maZinimas yra racionali metabolinés funkcijos

gerinimo strategija ir bendras gliukozés kontrolés pasiekimas.
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Kaip pirmosios eilés terapija, buvo stebimas statistidkai reik¥mingas
didesnis vidutinis absoliutaus gliukozés kiekio pavalgius sumaZéjimas (63-65
mg/dl) abiems fiksuoto derinio gydymo grupéms, lyginant su placebo grupe.
Taip pat buvo pasiektas didesﬁis vidutinis absoliutaus PPG sumazéjimas,
lyginant su gliburido (16-18 mg/dl) ir metformino (18-20 mg/dl) monoterapija
(fig.8A ir 8B). Gliukozés kiekio pavalgius kitimas po 2 valandy nuo bazinés
linijos nevalgius ir mazos dozés (22,5 mg/dl), ir vidutinés dozés (23,9 mg/dl)
fiksuoto derinio gydymo grupése buvo tik 56%-59% nuo placebo (40,3 mg/di),
59%-63% nuo gliburido (38,2 mg/dl) ir 75%-81% nuo metformino (29,5 mg/dl).
Pokygio, o ne absoliu¢ios reik¥meés, jvertinimas rodo, kad gliburidas yra
panasus | placeba, metforminas duoda geresnj gliukozés kiekio maZinimg
pavalgius nei gliburidas ir placebas, o0 maZos dozés derinys veiksmingiausiai
mazina gliukozés kiekio pavalgius kitimg. Kadangi néra publikuoty klinikiniy,
duomeny apie kombinuotg terapija vaisty maZai gavusiy pacienty atveju, $ie
rezultatai duoda naujg supratimg apie pasirinkty gydymo priemoniy jnasg
Sioje ligos stadijoje. I3 tikryjy, $iy rezultaty negalima buvo numatyti i§ pokyiy,
stebety daugumoije tyrimy su antrosios eilés terapijos populiacija.

Insulino kiekiai buvo vertinami pirmosios eilés terapijos tyrime
nevalgius ir po valgio (fig.7). Abiejose fiksuoto derinio terapijos grupése buvo
statistiSkai reikSmingas insulininio atsako | suvalgytg gliukoze padidéjimas
(24-28,8 plU/ml), lyginant su placebu. Buvo stebétas didesnis insulininio
atsako j suvalgyts gliukoze padidejimas mazos dozés fiksuoto derinio gydymo
grupéje (14,6 plU/ml), lyginant su gliburido monoterapija, ir buvo stebétas
didesnis insulininio atsako | suvalgyta gliukozg padidéjimas abiejy doziy
fiksuoty deriniy gydymo grupéje (21-25,8 plU/ml), lyginant su metformino
monoterapija. Nagrinéjant aktyviosios terapijos vidutines dozes gydymo
grupése, insulininis atsakas negali bati paaiSkinamas vien tik
duomenys paremia priesklinikini darbg su izoliuotomis kasos saleliy
lastelémis, kur buvo pastebéta, kad metforminas apsaugo nuo 3iy saleliy
Iasteliy hiperglikeminés desensibilizacijos. Fiziologinio ir badingo padidinto
insulininio atsako su atitinkamai didesniu gliukozés kiekio kitimo sumazéjimu
sujungimas leidZia manyti, kad 8is derinys gerina kasos efektyvumg atsakant j
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apkrovg gliukoze, apsaugant beta Iasteliy funkcijg ir gerinant jautrumag
insulinui.

Esminis 2 tipo diabetq turinéiq pacienty gydymo tikslas, be agresyvaus
padidinto kraujospadzio ir lipidy kiekio gydymo, yra pasiekimas beveik kiek
imanoma normaliy glikemijos lygiy arba pasiekimas glikemijos terapiniy tiksly.
Buvo nustatytas didesnis atsakas | fiksuoto derinio terapija didesnio subjekty,
pasiekusiy terapinius tikslus, skaitiaus poZitriu ir didesnio absoliutaus HbA1c
kiekio sumaZéjimo poZiariu. Pirmosios eilés terapijoje didesnis subjekty,
naudojusiy fiksuoto derinio terapija, skaiius (66%-71%), pasieké HbA1. <7 %
glikemijos tiksla, lyginant su 60 % sulfonilkarbamido monoterapija, 50 %
metformino monoterapija ir 20 % placebo monoterapija po 20 savaiciy
dvigubo aklumo terapijos. Apytikriai 28 % subjekty kiekvienoje fiksuoto derinio
grupéje turéjo daugiau nei 2,0 % sumazintg HbA. lyginant su bazine linija,
palyginus su 16%-17% kiekvienoje monoterapijos grupéje ir 3 % placebo
grupéje. PaZymétina, kad &ie tikslai nebuvo pasiekti paprasciausiai
didesnémis bendromis vaisto dozémis, bet mazesnémis derinio komponenty,
dozémis. Vidutinés galutinés dozés, pasiektos kiekvienoje pirmosios eilés.
gydymo priemonés grupéje, buvo apytikriai gliburido 5,3 mg, metformino 1307
mg, maZos dozés fiksuoto derinio 557/2,78 mg ir vidutinés dozes fiksuoto
derinio 818/4,1 mg. Kai dél HbA; poky¢io nuo tableCiy skaiciaus, vaizdas,
stebimas fiksuoto derinio terapijoje, patofiziologiniu poZitriu néra nelauktas.
Jis rodo, kad yra aiSkus atsakas | tikslg visy doziy atveju ir kad didesniy doziy
poreikis koreliuojasi su didesne HbA+. bazine linija. Panasus vaizdas gali bati
aptinkamas su gliburidu iki bendros 7,5 mg dozés; metformino terapijoje
aiSkaus vaizdo nebuvo stebéta.

Pateikti duomenys leidzia ~manyt, kad maZos dozes
metformino/gliburido derinys kaip pirmosios eiles agentas atves pacientg |
terapinj tiksla nepriklausomai nuo to, kokio dydZio jo bazinés linijos HbA1c.
Abiejy fiksuoty deriniy terapijy atveju vidutinis sumaZéjimas nuo bazinés
HbA. linijos yra didesnis subjektams su didesniais bazinés linijos lygiais. Sio
reiskinio nebuvo stebéta gliburido, metformino ir placebo atveju ir nemanoma,
kad jis baty kity monoterapijy atvejais. Tai rodo komponenty, reikalingy
pasiekti terapiniams glikemijos tikslams, kai HbAc baziné linija yra didesné
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nei 9 %, jna8a. Buvo parodyta, kad monoterapija iSeing | glikemijos atsako
plato, esant < 9 % HbA bazinés linijos lygiams, o fiksuoto derinio terapija turi
papildomg inkrementinj HbA:; sumaZéjima, esant < 9 % HbA; bazinés linijos
lygiams.

Visy, jlungty | atviro Zymejimo pirmosios eilés gydymo faze, subjektq
su bent dviejy laiko tasky prieinamais duomenimis vidutinis HbA;. bazinéje
linijoje buvo 9,45 %. Po 13, 26 39 savaiiy apie 50-55 % subjekty pasieké
mazZesnj uZz 7 % HbA« lygj ir dar 30 % subjekty pasieké HbA:c < 8 % lygj
Tokio atsako greigio ir HbA;. sumaZéjimo dydZio galima buvo laukti
kombinuotoje  terapijoje, bet jis yra retas monoterapijoje  su
prie§hiperglikeminiais agentais. Pagrindinis rezultatas, ka pradinis
prieshiperglikeminis gydymas turi pasiekti, yra HbA¢; < 7 % didesnei daliai
pacienty. Sie duomenys sustiprina 2 tipo diabeto dabartinio gydymo modeliy
perZiargjimo poreikj ir sidlo pastumti deriniq terapijos naudojimg | artimesnj
ligos procesa.

Svorio  priaugimas paprastai  stebimas  naudojant  visus
prieShiperglikeminius agentus, i§skyrus metformina. Gerinant glikemijos
kontrole, svorio priaugimas yra laukiamas, nes dél blogos metabolinés
kontrolés kalorijos yra iSlaikomos, o ne prarandamos. Sioje Kklinikingje
programoje, naudojant fiksuoto derinio terapija, kai pageréjo glikemijos
kontrolé, buvo stebétas minimalus maZdaug 1-2 kg svorio priaugimas
pradinéje stadijoje; jis yra palyginamas su 2 kg svorio priaugimu, stebimu
pirmosios eilés gliburido monoterapijos atveju. Dvigubo aklumo terapijoje po
pradinio minimalaus priaugimo svoris i§liko pastovus ir laikui bégant nedidéjo.

Bendrai imant, nebuvo jokiy kliniskai arba statistidkai reikSmingy
skirtumy tarp bet kurios i§ gydymo grupiy plazmos lipidy poky¢io poZiariu. Visi
sunkiausieji pacientai buvo i§jungti i§ placebo kontroliuojamo bandymo, ir
maZesni atsako | gydyma pokyciai galéjo likti nepastebéti. Pirmosios eilés
terapijos pacienty populiacija turéjo nepakankamg glikemijos kontrolg, bet
dieta ir pratimai padéjo sureguliuoti vidutini HbA;. iki 8,2 %. Subjektams,
gavusiems fiksuoto derinio terapija, nebuvo $alutiniy poveikiy | plazmos lipidy
vaizdg (bendrasis cholesterolis, LDL, HDL ir trigliceridai) arba zymiy skirtumuy,
lyginant su placebu arba gliburido arba metformino monoterapija.
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Geriau suprantant ry$j tarp diabeto kontrolés ir ilgalaikiy komplikacijy
daZnio, $iandien diabeto valdymo tikslas yra pasiekti ir iSlaikyti glikemija, kiek
galima artimesng normaliai. Veikiant daugybe defekty agentais su
sinergetiniais arba papildomais' veikimo mechanizmais, intuityviai galima
tiketis pasiekti terapinj glikemijos tiksla. Antrojo tipo diabeto atsiradimo
pagerintas supratimas duoda pagrindo manyti, kad dabartiniai gydymo
modeliai, prileidZiatys “nesékme” prie§ pradedant agresyvesng gydymo
strategijg turéty bati perziaréti. Todél, atrodo, kad ankstyvas maZos dozés
derinio terapijos naudojimas, ypatingai tada, kai maZos dozés duoda geresnj
vaisto toleravima, yra svarbi terapiné strategija tikslui pasiekti ir palaikyti.
Siame tyrime jvertintas fiksuotas derinys leidZia naudoti maZesnes dozes ir jj
lengva naudoti‘kaip vieng visuma.

Mazos dozés fiksuoto metformino/gliburido terapija yra saugi ir yra
efektyviai pasiekiama ir palaikoma glikemijos kontrolé pacientams, turintiems
2 tipo diabeta, kurie nepakankamai kontroliuoja glikemija dieta ir pratimais.
Atrodo, kad kombinuotos terapijos naudojimas diabeto progresavimo
pradzZioje yra klinikine alternatyvar klasikiniams gydymo modeliams,
prileidziantiems nesékme laipsniskame gydyme prie§ panaudojant
agresyvesne, bet kliniskai duodangiag signala, gydymo strategija. Nors Siame
trumpalaikiame tyrime ir nebuvo jvertinta, taciau panasu, kad kiek galima
artimesneés normaliai glikemijos pasiekimo strategija turi jnada | diabeto ligos
proceéo progresavimo  sulétinimg ir ilgalaikiy diabeto komplikacijy
pasireiskimo uzdelsima. Monoterapijai atspariy pacienty populiacija, gavusi
fiksuota metformino ir gliburido derinj, turéjo kliniskai labai pagerintg
glikemijos kontrole ir nebuvo Zalingy metaboliniy efekty arba saugumo
pablogéjimo. Nebuvo Klinigkai reikSmingos hipoglikemijos, jokio neigiamo
ina3o j plazmos lipidus ir tik maZas pradinis svorio padidéjimas, kuris toliau
iSliko stabilus. Metformino ir sulfonilkarbamido sinergizmas yra nustatytas;
fiksuotas metformino ir gliburido derinys yra efektyvus gerinant glikemijos
kontrole ir yra racionalus pasirinkimas prieshiperglikemijos  ginkluotéje.
Manoma, kad fiksuotas derinys supaprastina dozavima, yra patogesnis ir

todeél sukelia didesnj norg gydytis.
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MaZos dozés (250/1,25 mg) fiksuotas derinys galéty bati pradine
startiné dozé pirmosios eilés terapijoje gydant vaisty mazZai gavusius
pacientus. Ji tada turéty bati titruojama, kaip nurodyta, pasiekiant HbA1. < 7%.

BENDROS ISVADOS _

I$ Sios klinikinés programos, vertinandios fiksuotg metformino/gliburido
derinj kaip pirmosios eilés terapijg pacientams, turintiems 2 tipo diabets, gauti
saugumo ir efektyvumo duomenys patvirtina, kad:
¢ Procentas subjekty, kurie nutrauké gydymg dél hiperglikemijos, buvo

mazesnis fiksuoto metformino/gliburido derinio atveju, lyginat su
metforminu, gliburidu ir placebu.

¢ Hipoglikemija ir hipoglikemijos simptomai pirmosios eilés terapijoje (fig.9)
atsirado red¢iau metformino/gliburido 250/1,25 mg atveju, lyginant su

" metformino/gliburido 500/2,5 mg ir gliburido atvejais.

o Kaip pirmosios eilés terapija, skrandZio ir Zarnyno nepalankiy atsitikimy,
susijusiy su fiksuotu deriniu, kiekis buvo maZiausias metformino/gliburido
250/1,25 mg atveju, lyginant su metformino/gliburido 500/2,5 mg ir
gliburido atvejais (fig.10).

e Jokiy naujy arba nelaukty nepalankiy atsitikimy arba laboratoriniy
nukrypimy nuo normos neatsirado subjektams, kurie gavo ilgalaikj atviro
Zzymejimo fiksuotg metformino/gliburido derinj.

e Zymiai geresnis fiksuoto metformino/gliburido derinio efektyvumas, esant
bet kurio stiprumo dozei, kg rodo didesni visy glikemijos parametry (HbAc,
gliukozés kiekis pavalgius, gliukozés ir fruktozamino kiekiai nevalgius)
sumaZéjimai, lyginant su placebo, gliburido ir metformino terapija.

e MaZos dozés derinio sinergetinis efektas, yra nutaikytas | daugybe
metaboliniy defekty, gerinant beta Igsteliy funkcijg ir jautruma insulinui, kg,
rodo plazmos gliukozés kiekio ir insulino kiekio kitimai pavalgius,
pasiekiant pagerintg metaboling funkcijq ir glikemijos kontrole.

e Daugiau pacienty, vartojusiy fiksuoto metformino/gliburido derinio terapija,
pasieké HbA1 < 7% terapinj glikemijos tiksla.

o Efektyvus glikemijos sumaZinimas iki terapiniy tiksly esant bet kokiai
HbA,. bazinei linijai, lyginant su placebo, gliburido ir metformino terapija.
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Buvo parodyta, kad kaip pradiné terapija, gliburidas ir metforminas iSeina {
glikemijos kontrolés atsako plato esant HbAsc > 9% bazinei linijai, tuo tarpu
fiksuoto metformino/gliburido -derinio terapija duoda papildomus
inkrementinius HbA;. sumaZéjimus, esant HbAs. > 9% bazinei linijai.

e Ribotas pradinis svorio priaugimas, lygiagre¢iai einantis su pagerinta
glikemijos kontrole, palyginamas su gliburido monoterapija; tadiau svoris
laikui bégant iSlieka nepakites.

o Néra jokiy fiksuoto derinio terapijos nepalankiy poveikiy { lipidy vaizda
(bendras cholesterolis, LDL, HDL ir trigliceridai) arba Zymiy, skirtumy, nuo
placebo arba gliburido arba metformino monoterapijos.

o Tinkamas fiksuoto metformino/gliburido 250/1,25 mg derinio efektyvumas
ir toleruojamumas paremia jo, kaip pradinés dozés pirmosios eilés
terapijoje, naudojima.

" Aukgiau pateikti rezultatai ai8kiai rodo, kad diabeto gydymas $io iSradimo
maZos dozés metformino/gliburido kompozicija (250 mg/1,25 mg) pagal
efektyvuma,yra bent jau ekvivalentiSkas didesnés dozes formai (500 mg/2,5
mg), bet duoda maZesnius $alutinius poveikius..
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Mazos dozés metformino ir gliburido'derinys, skirtas panaudoti antrojo tipo
diabeto pirmosios eilés gydymui vaisty mazai ga_vusiems pacientams-

Zmonéms, kuriems reikalingas toks gydymas.

2. Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad metformino dienos dozé yra mazesné uz 800

‘mg.

3. Masos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad maZos dozés metformino ir gliburido derinys
duoda bent jau i§ esmés ekvivalentinj efektyvuma, gydant diabeta vaisty
mazai gavusiems pacientams, bet turi. i§ esmes sumazintus $alutinius
poveikius, lyginant su minétais metformino ir gliburido deriniais,
naudojamais i§ esmeés didesnémis dienos dozeémis, kaip yra priraSoma
bendrai priimtoje medicinos praktikoje pirmosios eilés terapijoje diabetui

gydyti.

4. MaZos dozés metformino ir inbufido derinys pagal 1 punkig,
besiskiriantis tuo, kad pradiné metformino dienos dozé sudaro tik
mazdaug viena, penktaja pradinés metformino dienos dozés, naudojamos
bendrai priimtoje medicir;os praktikoje pirmosios eilés terapijoje diabetui

gydyti.

5. Masos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 4 punkta,
besiskiriantis tuo, kad naudojama palaikomoji metformino dienos
doze yra ribose iki palaikomosios dozés, naudojamos bendrai priimtoje
medicinos praktikoje pirmosios eilés terapijoje diabetui gydyti.

6. Masos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad pradine gliburido dienos doze sudaro tik
mazdaug viena penktaja pradines gliburido dienos dozés, naudojamos
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bendrai priimtoje medicinos praktikoje pirmosios eilés terapijoje diabetui
gydyti.

7. MaZos dozeés metforminé ir gliburido derinys pagal 6 punkta,
besiskiriantis tuo, kad naudojama palaikomoji gliburido dienos dozé
yra ribose iki palaikomosios dozeés, naudojamos bendrai priimtoje
medicinos praktikoje pirmosios eilés terapijoje arba antrosios eilés

terapijoje diabetui gydyti.

8. Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkty,
besiskiriantis tuo, kad metformino dienos dozé yra intervale nuo
mazdaug 160 mg iki mazdaug 750 mg, o gliburido dienos doze yra
intervale nuo mazdaug 0,5 iki mazdaug 15 mg.

9. Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad maZos dozés metformino ir gliburido derinys

yra sukomponuotas kaip viena dozuota forma.

10. Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punktg,
besiskiriantis tuo, kad metforminas yra naudojamas masiy santykiu

su gliburidu nuo mazdaug 400:1 iki mazdaug 50:1.

11. MaZos dozés metf0|jmino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad metforminas yra naudojamas su gliburidu
mazdaug 200:1 arba 100:1 masiy santykiu.

12. Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad metformino yra skiriama intervale nuo
mazdaug 125 iki maZdaug 750 mg nuo vieno iki keturiy karty per diena,
numatant, kad didZiausia metformino dienos dozé bty apie 750 mg, bet
daugiau nei mazdaug 225 mg, © gliburido yra skiriama intervale nuo
mazdaug 0,75 iki maZdaug 5 mg nuo vieno iki keturiy karty per dieng iki

daugiausiai 15 mg per diena.
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13. Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad metformino yra skiriama intervale nuo
mazdaug 250 iki mazdaug 500 mg, o gliburido yra skiriama intervale nuo

mazdaug 1,25 iki mazdaug 5 mg.

14. Maos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad metformino/gliburido derinys turi 250 mg

metformino/1,25 mg gliburido.

15. Mazos dozés metformino ir glibufido derinys pagal 1 punkta,
besiski[iantis tuo, kad metformino/gliburido derinys turi 500 mg

metforminb/2,5 mg gliburido.

16. MaZos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad metformino/gliburido derinys turi 500 mg

metformino/5 mg gliburido.

17. MaZos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad metformino/gliburido 250 mg/1,25 mg doze yra
skiriama vieng kartg per dieng arba du kartus per diena,

18. Maios dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad metformino/gliburido 250 mg/1,25 mg doze yra
skiriama pacientams, turi'htiems HbA:. > 9 % bazine linijg arba >200 mg/d|
gliukozés kiekj nevalgius, du kartus per. diena, jeigu reikia naudojant 250
mg/1,25 mg dozés inkrementus kas dvi savaites iki maZiausios efektyvios
dienos dozés, reikalingos pakankamai glikemijos kontrolei pasiekti.

19. Masos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad minétas metforminas yra naudojamas dienos
dozémis, kaip ir bendrai priimtoje medicinos praktikoje pirmosios eilés

terapijoje arba antrosios eilés terapijoje diabetui gydyti.
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20. Masos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad gliburidas yra naudojamas dienos dozémis,
kaip ir bendrai priimto_je medicinos praktikoje pirmosios eiles terapijoje

arba antrosios eilés terapijojé diabetui gydyti.

21. Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad maZos dozés derinys, turintis 250 mg
metformino ir 1,25 mg gliburido, turi bent jau iS esmes ekvivalentinj
efektyvuma kompozicijai, turinCiai 500 mg metformino ir 2,5 mg gliburido,
gydant diabeta, hemoglobino Asc maZinimo, rezistenti§kumo insulinui
maZinimo, insulino kiekio pavalgius didinimo irfarba gliukozés kiekio kitimo
pavalgius haiinimo pozitriu, ir duoda i§ esmés sumaZintg, kiekj $alutiniy
nepalankiy poveikiy, kurie yra hipoglikemija ir $alutiniai poveikiai | skrandj

ir Zarnyna.

22. Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta, skirtas
panaudoti antrojo tipo diabeto pirmosios eiles gydymui vaisty mazai
gavusiems pacientams-Zmonéms, kuriems reikalingas. toks gydymas,
besiskiriantis tuo, kad pradiné dienos doze yra 250 mg metformino ir

1,25 mg gliburido.

23. Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta, skirtas
panaudoti antrojo tipo diabeto pirmosios eiles gydymui vaisty maZai
gavusiems pacientams-imonems, kuriems reikalingas toks gydymas,
besiskiriantis tuo, kad pradine dienos dozé yra 250 mg metformino ir
1,25 mg gliburido du kartus per dieng arba 500 mg metformino ir 2,5 mg

gliburido vieng karta per diena.

24. Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punktg, skirtas
panaudoti antrojo tipo diabeto pirmosios eilés gydymui vaisty mazai
gavusiems pacientams-Zmonems, kuriems reikalingas toks gydymas,
besiskiriantis tuo, kad pradiné dienos doze yra 500 mg metformino ir

5 mg gliburido.
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25. Terapiskai efektyvios maZos dozes metformino ir gliburido derinys, skirtas
panaudoti antrojo tipo diabeto pirmosios eiles gydymui vaisty mazai
gavusiems pacientams-Zmonéms, kuriems reikalingas toks gydymas,
besiskiriantis tu‘o, i<ad gliburidas yra toks, kad gliburido
bioprieinamumas yra palyginamas su gliburido bioprieinamumu, gaunamu

atskirai vartojant metforming ir gliburida.

26. Terapiskai efektyvios maZos dozés metformino ir gliburido derinys pagal
25 punktg, besiskiriantis tuo, kad' metformino ir gliburido derinyje
gliburido daleliy dydziy pasiskirstymas yra toks, kad daugiausiai 10%
daleliy yra maZesnes nei 2 pm ir daugiausiai 10% daleliy yra didesnés nei

60 pm.

"27. Terapi§kai efektyvios maZos dozes metformino ir gliburido derinys pagal
25 punkta, besiskiriantis tuo, kad gliburidas turi daleliy dydZiy
pasiskirstyma toki, kad daugiausiai 10% daleliy yra maZesnés nei 3 pm ir

daugiausiai 10% daleliy yra didesnés nei 40 um.

28. Terapiskai efektyvios maZos dozes metformino ir gliburido derinys pagal
25 punkta, besiskiriantis tuo, kad gliburidas turi daleliy dydZiy
pasiskirstyma tokj, kad daugiausiai 25% daleliy yra maZesnés nei 11 um ir

daugiausiai 25% daleliy yra didesnés nei 46 pm.

29. Terapiskai efektyvios maZos dozés metformino ir gliburido derinys pagal
25 punkta, besiskiriantis tuo, kad 50% gliburido dalelés yra

mazesnés nei 23 um.

30. Terapiskai efektyvios maZos dozés metformino ir gliburido derinys pagal
25 punkta, besiskiriantis tuo, kad gliburidas turi daleliy dydziy
pasiskirstyma tokj, kad mazdaug 25% smulkiyjy daleliy dydzio reik§meé yra
ne daugiau nei 6 um, mazdaug 50% smulkiyjy daleliy dydzio reikSme yra
nuo 7 iki 10 pm ir mazdaug 75% smulkiujy daleliy dydzio reik§meé yra ne

daugiau nei 23 pm.
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31. Terapiskai efektyvios maZos dozes metformino ir gliburido derinys pagal
25 punkta, besiskiriantis tuo, kad pradiné dienos dozé yra 250 mg
metformino/1,25 mg gliburido arba 500 mg metforr_nino/2,5 mg gliburido.

32 Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 3 punkta,
besiskiriantis tuo, kad i§ esmés sumaZinti $alutiniai poveikiai yra
hipoglikemija ir/arba poveikiai | skrandj ir Zarnyna, kurie yra diareja,

pykinimas/vémimas ir/arba pilvo skausmas.

33. Masos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 32 punkta,
besiskijriantis tuo, kad hipoglikemijos atvejy vaisty mazai gavusiems
pacientams, atsirandanciy del mazos dozés metformino-gliburido derinio
naudojimo, yra 1/3 arba maziau, lyginant su pacientais, gydytais dvigubai
didesne nei esanti mazos dozes metformino-gliburido derinyje doze.

34. Mazos dozés metformino ir igliburido derinys pagal 32 punkta,
besiskiriantis tuo, kad $alutiniy poveikiy j skrandj ir Zarnyng vaisty
mazai gavusiems pacientams, atsirandangiy del mazos dozés metformino-
gliburido derinio naudojimo, skaitius yra 20% mazesnis, lyginant su
pacientais, gydytais dvigubai didesne nei esanti maZos dozés metformino-

gliburido derinyje doze.

35. Mazos dozées metformiﬁo ir gliburido derinys pagal 1 punkta terapiskai
efektyviame kiekyje, skirtas panaudoti, kaip pirmosios eiles gydymas,
gliukozes kiekio kraujyje sumazinimui hiperglikeminiam vaisty mazai

gavusiam pacientui-zmogui, kuriam reikalingas toks gydymas.

36. Mazos dozés metformino ir gliburido derinys pagal 1 punkta, skirtas
panaudoti, kaip pirmosios eiles gydymas, rezistentikumo insulinui
sumazinimui irfarba hemoglobino A kiekio sumazinimui, ir/arba insulino
kiekiy pavalgius padidinimui, ir/arba gliukozes kiekio kitimo pavalgius
sumazinimui vaisty mazai gavusiam pacientui-Zmogui, kuriam reikalingas

toks gydymas.
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