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Synergisticka kombinace sulfonylmodovina-glitazon pro lé&bu
diabetes mellitus

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tyka kombinaci antidiabetickych
slouCenin sulfonylmoloviny s glitazonovymi slouleninami a
zpusobli pro 1é¢bu diabetes mellitus za pouZiti takovych
kombinaci.

D vadni av chnik

Diabetes mellitus je metabolické onemocné&ni charakterizované
hyperglykemii, insulinovou resistenci a je &asto spojen
s dalS8ichi chorobami jako je obezita, hypertenze,
hyperlipidemie, stejné& jako s komplikacemi, jako jsou
kardiovaskuldrni choroby, retinopatie, neuropatie a nefropatie.
Onemocnéni md progresivni charakter a zpolatku miZe byt &asto
kontrolovano pouze dietou, ale oby&ejn& vyZaduje medikamentosni
1éCbu léky jako jsou prepardty sulfonylmoloviny a injekce
exogenniho inzulinu. Novad t¥ida sloulenin znadmd jako glitazony
je nyni v centru pozornosti pro svou schopnost 1é¢it diabetes.
Tyto sloudeniny pusobi prost¥ednictvim zvyfeni sensitivity
insulinovych receptorl v téle, coZ snifuje nebo eliminuje
potfebu exogenniho insulinu.

Nyni bylo zji$té&no, Ze kombinovand terapie sulfonylmo&ovinou
a glitazonem vede k vyraznému zlep$eni kontroly glykemie. V
souladu s tim jsou takové kombinace pouZitelné pro 1lé&&bu
diabetes mellitus a jeho doprovodnych komplikaci.



P nilez

predkladdany vyndlez obsahuje zpisob pro 1éCbu diabetes
mellitus, p¥i kterém je subjektu, ktery potfebuje 1é&bu, podana
kombinace antidiabetického sulfonylmodovinového prostfedku a
antidiabetického glitazonu.

Sulfonylmo&oviny jsou t¥idou sloulenin, které jsou ve velké
mite pouZivany pro lé¢bu diabetu. Takové slouleniny jsou dobte
zndmé a jsou popsany napt¥iklad v U.S. patentech ¢. 3454635,
3669966, 2968158, 3501495, 3708486, 3668215, 3654357 a 3097242.
vét8ina sulfonylmo&ovinovych sloulenin s antidiabetickou
aktivitou je definovana vzorcem

0
SO,NHCNH—B

kde A je vodik, halogen nebo organicky radikal jako je alkyl,
alkanoyl, aryl, heteroaryl a cykloalkyl a B je alkyl, cykloalkyl
a heterocyklickd skupina jako je hexahydrogenazepin. Vyhodnymi
pouZivanymi sulfonylmo&ovinovymi slouleninami jsou ty, kde A je
chlor, alkyl jako nap¥iklad methyl, nebo alkyl substituovany
arylkarbonylovou nebo arylkarboxamidovou skupinou, napfiklad

3-chlor-5-methoxybenzoylethyl nebo 5-methyl-2-pyrazinylkarbonyl-
aminoethyl.

Zejména vyhodnymi sulfonylmolovinovymi sloufeninami pro
pou¥iti v kombinacich podle p¥edkl&daného vyndlezu jsou
glyburid, gliquidon, glipizid, tolbutamid, tolazamid,
glisowepid, chlorpropamid, glibornurid, gliclazid, glimepirid,
fenbutamid a tolcyklamid.



Podle predkladaného vyndlezu jsou vySe uvedené slouceniny
sulfonylmodoviny pouZity v kombinaci s glitazonem pro 1léZbu
diabetes mellitus a pro zlepSeni kontroly glykemie. Glitazony
jsou t¥idou antidiabetickych &inidel, které jsou
charakterizovany jako thiazolidindiony nebo p¥ibuzné analogy.
Jsou popsadny v Current Pharmaceutical Design, 1996, 2: 85 - 101.
Typické glitazony maji vzorec:

Y

S\\<;

kde n je 1, 2 nebo 3; Y a Z jsou nezdvisle O nebo NH; a E je
cyklicky nebo bicyklicky aromaticky nebo nearomaticky kruh,
voliteln& obsahujici heteroatom vybrany z kysliku nebo dusiku.

Vyhodné glitazony maji vzorec

RS
Rl
R o) - Y
NH
rR30 W S%
R? z
kde:
R* a R® jsou nezévisle vodik nebo C_-C_alkyl;
R* je vodik, C_-C_ alifaticka acylova skupina, alicyklicka
acylovad skupina, aromativkd acylovd skupina, heterocyklicka
acylova skupina, aralifatickd acylova skupina,

(C,-C_alkoxy)karbonylova skupina nebo aralkyloxykarbonylova
skupina;



R* a R® jsou nezdvisle vodik, C -C_alkyl, C_-C_alkoxy, nebo
jsou R* a R® dohromady Cl—C4alky1endioxy skupina;

W je -CH_-, -CO nebo CHORS, kde RS jakykoliv z atomid nebo
skupin definovanych pro R® a mi¥e stejny nebo odlisny od R*;

n, Y a Z jsou stejné, jak je definovano vyse;

a jejich farmaceuticky prijatelné soli.

Zejména vyhodnym glitazonem je troglitazon majici vzorec:

CH
3
CH3
o o]
oo )—en
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0]

CH,

HO

CH, ,
3 . .
Dalii glitazony, které mohou byt pouZity v predkléadaném
vynalezu, jsou popsédny v U.S. patentech &. 5457109 a 5478852,
které jsou zde uvedeny jako odkaz. Mezi dal%i vyhodné glitazony

pat¥i ciglitazon, pioglitazon, englitazon, TA 174, ktery ma

SO Ty

a BRL 49653 (rosiglitazon), ktery ma vzorec:

vzorec:

CH,

X lN S%



Dal8i vyhodné glitazony zahrnuji:

5-(4-[2-[1-(4-2'-pyridylfenyl)ethylidenaminooxy)]ethoxy] -
benzyl)thiazolidin-2,4-dion;

5—(4—[5—methoxy—3—methylimidazo[5,4—b]-pyridin—2—yl—methoxy]
benzyl)thiazolidin-2,4-dion, nebo jeho hydrochlorid;

5-[4- (6-methoxy-1-methylimidazol-2-yl-methoxy)benzyl] -
thiazolidin-2,4-dion;

5-[4- (1-methylbenzimidazol-2-ylmethoxy)benzyl] -
thiazolidin-2,4-dion; a

5- [4- (5-hydroxy-1,4,6,7-tetramethylbenzimidazol-2-ylmethoxy) -
benzyl]thiazolidin-2,4-dion.
Popis obrédzkd na p¥ipojenych vykresech

Obr. 1 ukazuje pléan klinické studie pouZité pro hodnoceni
zplisobu podle p¥edkladaného vyndlezu a typickou medikaci
podavanou jednotlivym skupindm ve studii.

Obr. 2 ukazuje zm&nu sérové koncentrace glukosy na lacno
(FSG) v mg/dl v tydnu 52 pro kaZdou léCenou skupinu a ukazuje
vyrazné sniZeni FSG dosaZené kombinovanou terapii podle
p¥edklddaného vyndlezu p¥i hodnoceni v testu inzulinové
tolerance (ITT).

Obr. 3 ukazuje procentudlni zmé&nu v hemoglobinu A _ (HbA__)

v kazdé 1lé&ené skupin& v tydnu 52 a ukazuje vyrazné sniZeni
HbA_ _ zplUsobené kombinovanou terapii.

Obr. 4 ukazuje prumé&rné hladiny FSG a HbA _ pro kaZzdou
lé¢enou skupinu v riznych &asovych intervalech b&hem 52-tydeniho
1lé%ebného obdobi a ukazuje, Ze vétSina zlepSeni v kontrole
glykemie (FSG) byla dosaZena &tyftydenni kombinovanou terapii.



Obr. 5 ukazuje procentudlni distribuci pacientl v kazdé
1é¢ené skupiné s hladinami HbA__ men$imi nebo rovnymi 8% v 52
tydnu vzhledem k z&kladni hodnoté& a ukazuje synergistické
zvy8eni kontroly, které je dosaZeno kombinovanou terapii.

V predklédaném vyndlezu je sulfonylmolovina pouZita v
kombinaci s glitazonem pro 1é¢&bu diabetes mellitus a pro
zlepdeni kontroly glykemie u pacientd vyZadujicich 1é&&bu.
Sloudeniny mohou byt pouZity jednotlivé nebo mohou byt
kombinovédny v jednom prost¥edku, napt¥iklad v tablet&, kapsli,
sirupu, roztoku, stejn& jako v prost¥edku s kontrolovanym
uvoliiovanim. Ve vyhodném provedeni jsou sulfonylmolovina a
glitazon formulovany samostatné a jsou poddny stejnym zpisobem

jako p¥i normdlnim klinickém pouZiti.

Davka kaZdého &inidla se bude 1lifit podle zavaZnosti
onemocné&ni, frekvence poddni, konkrétnich pouzitych &inidel a
kombinaci a podle jinych faktort, které jsou v 1lékarské praxi
b&%n& brany v tGvahu. Sulfonylmolovina bude obycejn& podéna v
denni davce od pribli%n& 0,25 mg do p¥ibliZné 500 mg, typicky od
pfibliZn& 3 mg do p¥ibli¥n& 250 mg. Typickd davka pro glyburid,
napriklad, bude p¥ibliZné& 10 aZ pt¥ibliZné& 20 mg na den.
Glitazony budou obydejné poddny v davkach od 5 mg do 2500 mg na
den, lépe od p¥ibliZné& 50 mg do pribliZn& 1500 mg na den.
Vyhodnym glitazonem je troglitazon, ktery bude pouZit v davkach
od p¥ibli%n& 100 mg do p¥ibliZné& 1000 mg na den.

Vyndlez obsahuje prost¥edky obsahujici sulfonylmolovinu a
glitazon a zpGsob pro lé&bu diabetes mellitus a pro kontrolu
glykemie, p¥i kterém je pacientovi, ktery potfebuje terapii,
poddno G¢inné mnoZstvi sulfonylmoloviny a G&inné mnoZstvi

glitazonu. Pokud jsou sulfonylmolovina a glitazon formulovany



spolen&, pak bude prostfedek obsahovat p¥ibliZné jeden aZ
p¥ibli#n& 1000 dild hmotnosti sulfonylmo&oviny a p¥ibliZné& 1000
a¥ pribliZ¥n& jeden dil hmotnosti glitazonu. Naptiklad, typicky
prost¥edek obsahujici glyburid a troglitazon bude obsahovat
p¥ibliZn& 12 mg glyburidu a p¥ibliZn& 500 mg troglitazonu.
Takova kombinace bude podédna dospé&lému pacientovi pro dosaZeni
synergistické kontroly glykemie asi jednou za den.

Prost¥edky mohou obsahovat b&Zné prisady a nosie jako je
gkrob, sacharosa, talek, Yelatina, methylcelulosa a stearan
hoYe&naty. Prost¥edky budou obyfejné& vyrobeny pro ordlni podéni,
nap¥ikad jako tablety nebo kapsle, ale mohou byt také vyrobeny
ve form& vodnych suspenzi nebo roztoka, ¢ipkua, forem se
zpomalenym uvoliflovanim, nap¥iklad forem vyu¥ivajicich osmotickou
pumpu, koZnich néplasti a podobné.

Zpusob pro 1é&bu diabetes mellitus za pouZiti kombinace
sulfonylmoloviny a glitazonu byl hodnocen v dlouhodobé
kontrolované klinické studii. Studie ur¢ovala Glinnost a
bezpeénost troglitazonu samotného a v kombinaci s derivatem
sulfonylmodoviny glyburidem pro 1é&&bu non-insulin dependentniho
diabetes mellitus (NIDDM). Tato studie se zam&Fila na tu &ast
NIDDM populace, u které onemocnéni progredovalo do bodu, ve
kterém maximélni ddvky derivatd sulfonylmodoviny nestacily pro
adekvatni kontrolu glykemie. Tito pacienti jsou ve stadiu, kdy
maximalnd stimulovand sekrece inzulinu slinivkou b¥isni
neodpovidad zvySujicim se poZadavkim. ProtoZe nestimulovana (za
absence sulfonylmofoviny) insulinovd sekrecni kapacita
beta-bun&k je v této populaci velmi nizka, bude zvraceni
insulinové resistence samotné G&stednym p¥inosem. Proto umoZni
udr¥eni hladiny sekrece inzulinu stimulované sulfonylmo&ovinou
spolu s pridédnim troglitazonu pro zlepSeni sensitivity na

inzulin dosaZ¥eni takové kontroly glykemie, jaké neni mozno



dosahnout jednou z t&chto medikaci samostatné.

Primdrnim cilem studie je hodnoceni G¢innosti troglitazonu
samotného nebo v kombinaci s mikronizovanym glyburidem u
pacienti s NIDDM pomoci srovndni zmé&n v markerech glykemické a
lipidové homeostasy v prub&hu 1 roku 1lé&by. Dlouhodoba
bezpelnost byla také predmé&tem této studie a byla hodnocena
podle neZddoucich Géinkl a klinickych laboratornich dat.

U&inek terapie na postprandidlni glukosovou toleranci
(standardni 2-hodinovy tolerandni test) byl stanoven u
podskupiny pacient®. Dale byla u podskupiny pacientl sledovana
velikost a funkce srdce (echokardiografickym vySet¥enim).

Této studie se G¢astnilo t¥icet center v USA (tabulka 1),
kazdé s odpovidajicim protokolem a formul&d¥em pro sledovani
pripadi. Tato studie byla provedena podle Good Clinical
Practices Guidelines. Studie byla schvé@lena Institutional Review
Board a pred vstupem do studie byl ziské&n informovany souhlas
pacientu.



Tabulka 1: Seznam vyzkumnikl

Centrum Stat Polet pacientl
991-55-
Randomizovano Dokon¢&ilo

01 Louisiana 20 7
02 Indiana 27 16
03 Illinois 14 9
04* New York 30 18
05 Georgia 21 9
06® Texas 22 11
o7® Louisiana 8 8
08 Massachusetts 12 5
09*® Missouri 11 5
10 North Carolina 19 4
11 Wisconsin 23 13
12 Florida 29 20
13 Colorado 19 15
14°F California 11 9
15 Ohio 14 11
16® Michigan 6 3
18* Nebraska 27 18
20 California 18 7
21 Texas 26 16
22 Massachusetts 13 2
23 California 10 7
24 Colorado 15 11
25 Colorado 32 13
26 Nebraska 35 22
27 Wyoming 11 8
28 California 23 16
29% Michigan 15 9
30 Alabama 9 ‘ 5
31 Missouri 25 15
32 Michigan 7 6
Celkem 552 318

= Na t&chto pracovidtich provadén toleranini test.
® Na t&chto pracoviitich provddén toleranini test a
echokardiografie.

Testovani vSech vzorkd krve a mo&i na G&innost a bezpelnost
bylo provedeno v Corning Nichols Institute. Corning Hazelton
(Madison, Wisconsin) dodal v#echny vysledky testl na plasmaticky
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troglitazon.

Jednalo se o 12-m&sidni, dvojité slepou, randomizovanou,
multicentrickou studii s paralelnimi skupinami a aktivni
kontrolou (Obr. 1).

Po poldatednim vySet¥eni vstoupili pacienti splfiujici vstupni
kriteria do 4-tydenni z&kladni faze (oteviené), ve které dostali
12 mg mikronizovaného glyburidu (6 mg BID). Na konci zdkladni
faze byli pacienti vykazujici stédle koncentraci glukosy v séru
na ladno >140 ,g/dl a <300 mg/dl randomizovéani do 1 ze 7
paralelnich ramen studie. LéZba se sklddala z monoterapie
troglitazonem, kombinované terapie troglitazon/glyburid, nebo
monoterapie glyburidem (aktivni kontrola) .

Troglitazon byl poddvan ve form& 200 mg tablet (tabulka 2).
Glyburid byl také podavan ve form& stejnych tablet, aby se
uchovala slepost studie.
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Tabulka 2: SarZe/&isla prost¥edkl pro medikaci ve studii

Medikace ve studii Sarze Prost¥edek
Troglitazon 200 mg tbl CM 0120295 137070-13
CM 1581194 137070-13
Glynasa (Glyburid)
3 mg Prestab tbl 202Jp komeréni=
944JD komeréni=
3 mg tbl v kapsli CM 0010195 137070-11
CM 0560595 137070-11
CM 0900694 137070-11
CM 1491194 137070-11
Placebo
tbl (vzhledu troglitazonu) CM 0200295 137070-8P
CM 0780594 137070-8P
cps (vzhledu glynasy) CM 1030694 14964-2PAM2
CM 1481194 14964-2PAM2

® PouZity ve vyrob& 3 mg cps
Vybér pacientt
Zatazovaci kriteria

Pro studii byli vybrdni mu¥i a Zeny star%i 18 let s NIDDM
(National Diabetes Data Group kriteria), s koncentraci C-peptidu
na la¢no = 1,5 ng/ml, FSG > 140 mg/dl a koncentraci hemoglobinu
A, _ vy88im neZ je norma (>5,9%). Pro hodnoceni jako selhé&ni
sulfonylmo€oviny bylo také vy¥adovano, aby pacienti brali
maximalni davky sulfonylmo&oviny.

Vylu&ovaci kriteria

Pacienti byli vylouleni ze studie, pokud uZivali inzulin
(chronicky), nebo pokud prod&lali ketoacidosu, m&li
symptomatickou diabetickou neuropatii nebo retinopatii nebo
onemocnéni ledvin. Pacienti byli také vyloudeni ze studie, pokud
planovaly téhotenstvi, pokud m&li anginu pectoris, méstnavé
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srde¢ni selhéni (t¥ida III nebo IV), signifikantni hypertenzi,
1éka¥sky vykon na velkych céviach b&hem 3 m&sicl studie, vyznamné
zvySeni jaternich enzymi, anemii, aktivni n&dor v poslednich 5
letech nebo pokud dostdvali jiné zkouSené 1é&ivo b&hem 1

m&si¢niho vy8ettovani.
Zakazana medikace

Z&dna medikace neni konkrétn& zakazéna pro soufasné uzivani
kromé& betablokdtorl, které blokuji akutni adrenergni priznaky
(Casné varovani) hypoglykemie. P¥edefld oralni antidiabeticka
medikace byla preruSena po dokondeni vyZet¥eni a zahdjeni
z&kladni faze.

Davky veSkeré soufasné medikace byly - pokud to bylo z
lékarského hlediska vhodné - nezm&n&ny p¥i zarazeni pacientt do
studie. Zejména sledovany byly thiazidovad diuretika, steroidy,
oralni kontraceptiva a blokatory vapnikového kandlu, o kterych
je znémo, Ze plsobi proti G&inku sulfonylmo€ovinovych derivatua.

Pouziti inzulinu bylo zakdzano s vyjimkou akutni péde po dobu
nepresahujici 3 nasledujici dny.

Odstoupeni pacientl ze studie

Pacienti mohli dobrovolné& odstoupit ze studie v jakoukoliv
dobu nebo mohli byt vyloufeni vyzkumnikem z d@vodd jakychkoli
zdvaZnych neZddoucich G&ink® nebo zhorfeni zdravotniho stavu,
Spatné spoluprédce, t&hotenstvi nebo dlouhodobé symptomatické
hyperglykemie nebo pfetrvdvajiciho zhorSeni nebo selhani
kontroly glykemie, jak bylo sledovéno dle FSG. Pacienti, kte¥i
vyZadovali akutni poddvani insulinu po dobu delZi ne¥ 3
ndsledujici dny, byli vylou&eni ze studie.
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Hodnoceni
U¢innost

Primdrni parametry G&innosti zahrnovaly hodnoty souvisejici s
homeostasou glukosy: FSG a HbA _. Zm&ny té&chto parametr v tydnu
52 proti zdkladnim hodnot&m ve srovnani s aktivni kontrolou
(glyburid) byly primdrnim m&¥enim G&innosti. Pro pacienty, ktefi
ukonlili studii d¥ive, bylo posledni pozorovani (LOCF) provedeno
nejbliZe k tydnu 52. Pokles v t&chto parametrech znamena
zlepSeni kontroly glykemie.

Sekunddrni parametry Gdinnosti zahrnuji markery glykemické
homeostasy (insulin a C-peptid) a markery lipidového metabolismu
(celkovy cholesterol, celkové triglyceridy, HDL, VLDL, LDL
(m&Yeny), volné mastné kyseliny, Lp(a), Apo Al a Apo B).

Primdrné byly provedeny nasledujici srovnani:
* Srovnani skupiny troglitazon/glyburid se skupinou monoterapie
glyburidem.
* Srovnani kaZdé skupiny monoterapie troglitazonem se skupinou
monoterapie glyburidem.

Sekundarné byly provedeny ndsledujici srovn&ni:
* Srovnani kaZdé skupiny monoterapie troglitazonem se skupinou
kombinace troglitazon/glyburid.
* Vzdjemné srovnani skupin monoterapie troglitazonem.
* Vzdjemné srovnédni skupin kombinaci troglitazon/glyburid.

2-hodinovy toleran&ni test po pfijmu potravy pro hodnoceni
postprandialni koncentrace glukosy a vzestupu inzulinu v
odpové&di na pfedem ur&ené mno¥stvi potravy (snidani) byl
proveden u podskupiny pacient v z&kladni fazi, v tydnu 24 a na
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konci 1éZby. Byla hodnocena zm&na od zdkladni hodnoty v oblasti
pod kfivkou koncentrace glukosy-&as (AUC(0-2 hod)) ve srovnéni s
touto hodnotou pro glyburid. Dal$imi parametry byly celkovy
inzulin a C-peptid. Analyzy parametrl tolerance po prijmu
potravy byly zaloZeny na pozorovanim na konci terapie;
pozorovani z tydnu 24 nebyla zahrnuta.

Farmakokinetika

Plasmatické koncentrace troglitazonu byly stanoveny v tydnu
12. Vzorky krve (7 ml) byly odebrény do heparinizovanych
sklenénych zkumavek. Po centrifugovani byly vzorky plasmy

pfeneseny do plastovych zkumavek a uskladnény p¥i -20 °C do
testovani.

Vzorky plasmy byly testovany v Corning Hazleton, Inc., PO Box
7545, Madison, WI, 53707, za pouZiti ov&¥ené techniky kapalinové
chromatografie s elektrochemickou detekci. Minimadlni mno¥stvi
troglitazonu bylo 5 ng/ml. Koncentrace ni%%i ne¥ tato hodnota
jsou zde uvedeny jako nulova koncentrace. Analytici neznali kod
randomizace studie b&hem analyzy vzorky.

Primér a procentudlni relativni standardni odchylky (%RSD)

koncentraci troglitazonu byly pro ka%dou skupinu vypolitany za
pouZiti SAS 6.08. ’

Hodnoceni kvality Zivota (QOL)

QOL byla hodnocena dotaznikem navrzenym pro hodnoceni
zdravotniho stavu, jak je subjektivn& hodnocen pacientem, té&sné
pred 1é&bou a tydnech 12, 24 a 52. Dotaznik se sklddal z SF-36
Health Survey a Diabetes-Related Symptoms &&sti.
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Bezpelnost

Kompletni fyzikdlni vySet¥eni a EKG byly provedeny bé&hem
vstupniho vySet¥ovéni a na konci studie. Klinické laboratorni
parametry a vitdlni funkce v&etn& krevniho tlaku byly sledovany
béhem studie z dfvodd hodnoceni bezpelnosti. NeZadouci G&inky
byly zaznamendvany b&hem klinickych vySet¥eni a vyzkumnici
hodnotili jejich intenzitu a vztah ke studovanym 1éktm. Redukce
denni davky mikronizovaného glyburidu mohla byt provedena v
pfipadech dokumentované hypoglykemie.

U podskupiny pacient byl hodnocen vliv 1é&&by troglitazonem
na velikost a funkci srdce m&¥enim indexu velikosti levé komory
(LVMI), srde&niho indexu (CI), indexu stah-objem (SVI) a
periferni resistence (R) v zdkladni fazi a po 6 a 12 mésicich
1éCby. Analyzy funkce srdce jsou zaloZeny na datech ziskanych na
konci studie; data z m&sice 6§ nebyla zahrnuta.

VSichni pacienti randomizovani do lé¢by byli zahrnuti ve
v8ech hodnocenich bezpe&nosti .

Klinickd vySet¥eni a laboratorni vySet¥eni

Protokol vySetfeni a postupt je uveden v tabulce 3. Pacienti
byly poufeni, aby nejedli p¥es noc pfed vySet¥enim s odb&rem
vzorkl.
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Tabulka 3: Cas a vySet¥eni (strana 1/2)

Faze VySet¥eni Z&kladni faze
Délka (tyden) 1 4
Tyden -5 -4 -2 -1
Anamnesa X

Fyzikalni vySet¥eni
12-svorkové EKG
Dieta/hodnoceni
Hmotnost, puls, krevni tlak
Dotaz na soub&Znou medikaci a AE
Hodnoceni p¥iznak® diabetu
Laboratorni panel
(parametry bezpe&nosti)=
Laboratorni panel
(ukazatele glykemie)©
Laboratorni panel b'q X
(ukazatele lipidd 1)<
Laboratorni panel X
(ukazatele lipida 2)e
PreruSeni predchozi X
antidiabetické 1&Cby
Vydani studovanych 1éka b
Potvrzeni spolupréice pacienta
Kvalita Zivota - dotaznik

L
MR M K KKK
KX MK K

»

~
»
»
»

X X

® Parametry bezpe&nosti jsou uvedeny v p¥iloze X.

® Té% vzorek pro analyzu koncentrace 1&ku.

© Ukazatele glykemie zahrnuji FSG, HbA _, insulin, C-peptid.

< Ukazatele lipida 1 zahrnuji celkovy cholesterol, triglyceridy,
volné mastné kyseliny, LDL (m&¥eny), HDL a VLDL (Beta Quant) .

< Ukazatele 1lipida 2 zahrnuji Apo Al, Apo B a Lp(a).
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(strana 2/2)

Faze

Délka (tyden)

Aktivni terapie

52 tydna

Tyden

8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

52

Anamnesa

Fyzik&lni vySet¥eni

12-svorkové EKG

Dieta/hodnoceni

Hmotnost, puls, krevni
tlak

Dotaz na soubé&Znou
medikaci a dotaz na AE

Hodnoceni p¥#iznakt
diabetu

Laboratorni panel
(parametry bezpe&nosti)=

Laboratorni panel
(ukazatele glykemie) <

Laboratorni panel
(ukazatele lipida 1)

Laboratorni panel
(ukazatele lipida 2)<

PreruSeni p¥edchozi
antidiabetické 1éc&by

Vydani studovanych 1éku

Potvrzeni spolupréace
pacienta

Kvalita Zzivota - dotaznik

X X

® X

=

>

<

a

Parametry bezpelnosti jsou uvedeny v ptriloze X.

TéZ vzorek pro analyzu koncentrace 1&ku.

Ukazatele glykemie zahrnuji FSG, HbA _, insulin, C-peptid.
Ukazatele lipidd 1 zahrnuji celkovy cholesterol, triglyceridy,

volné mastné kyseliny, LDL (m&¥eny), HDL a VLDL (Beta Quant) .
< Ukazatele 1lipidd 2 zahrnuji Apo Al, Apo B a Lp(a).
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Hodnotitelnost dat

Analyzy G&innosti byly provedeny na dvou populacich pacientu,
pacientech s planovanou 1é&&bou a pacientech, kte¥i dokon&ili
studii. Populace pacientd s planovanou 1lé&bou obsahovala vSechny
pacienty randomizované do lécby, u kterych bylo provedeno
zdkladni m&¥eni a alespoil jedno m&¥eni po randomizaci. Pacienti
vyfazeni ze studie pfed tydnem 52 byly zahrnuti do analyzy za
pouziti LOCF postupu; posledni m&¥eni pri 1&&b& bylo pouZito
misto mé¥eni v tydnu 52. Vzorek pacientl s planovanou 1&&bou byl
primdrnim vzorkem pro hodnoceni GCinnosti. Pacienti, kte¥i
dokon€ili studii byly pacienti ve vzorku pacientd s planovanou
léCbou, kte¥i dokon&ili tyden 52.

Analyzy bezpe&nosti byla provedena na v8ech pacientech
randomizovanych do 1é&&by.

Statistické metody
Analyzy G&innosti

Analyza zmé&ny zékladnich hodnot @ hodnot v tydnu 52 byla
provedena za pouZiti analyzy kovariance (ANCOVA). Primarni model
zahrnuje G&¢inky 1é&by a centrum a zakladni hodnoty jako
kovarianci. V dopliikovych modelech jsou také stanoveny interakce
létba-zdkladni stav a l1é¢ba-centrum.

* Pro primdrni srovnani glyburid versus ka¥di kombinace byly na
zdkladé primdrniho modelu provedeny sestupnjymi testy pro
linedrni trend v odpovédi na davku.

* Pro zbyvajici primirni parova srovnani glyburidu versus kazda
monoterapie byly provedeny t-testy za pouZiti MSE 2 analyzy
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kovariance (s Bonferroni-Holmovou Gpravou). Pro vSechna srovnani

s glyburidem jsou uvedeny intervaly 95% spolehlivosti ziskané za
pouziti Dunettova testu.

V8echny testy jsou dvoustranné a jsou provedeny pfi a = 0,05.
Orovett signifikance pro primdrni srovndni 1é&by je upravena pro
vicenasobnost. Uroveil signifikance neni upravena pro sekundarni
srovnani 1é&cby.

Primdrni parametry t&innosti

Souhrné statistické vysledky pro zdkladni hodnotu, sledovani
(post-randomizadni) a zménu od zdkladniho hodnot pro HbA*< a FSG
byly vypo¢itény pro skupiny a kontrolni vySet¥eni. Pro kaZzdého
pacienta byla zdkladni hodnota pro dany parametr definovana jako
hodnota zji&té&nad v tydnu 0.

Byl zkoumdn vliv proménnych jako je vé&k, pohlavi, rasa, index
télesné hmotnosti a trvani diabetu na z&kladni hodnoty.

Sekundadrni parametry G¢innosti

Lipidové parametry na lafno, C-peptid, inzulin a krevni tlak

Souhrné statistické vysledky pro zdkladni hodnotu, sledovani
(post-randomizadni) a zménu od zékladniho hodnot pro sekundérni
parametry G&¢innosti byly vypolitany pro skupinu a kontrolni
vySet¥eni. Pro kaZdého pacienta byla zdkladni hodnota pro
inzulin, C-peptid, krevni tlak, celkovy cholesterol,
triglyceridy, LDL, HDL, VLDL a volné mastné kyseliny definovana
jako hodnota zjiSténa v t?dnu 0. Pro redukci variability byly
zdkladni hodnoty pro Apo A, Apo B a Lp(a) definovany jako prumér
pfisludnych mé&¥eni v tydnech -1 a 1. Obdobné&, hodnoty v konci
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1é&by pro Apoa, Apo B a Lp(a) byly definovany jako pramér
pPfislusnych m&feni vV tydnech 48 a 52. Priméry z tydng 20 a 24
nebyly pro tyto Specidlni lipidové parametry brany v Gvahu.

Pacienti, y ktergch doslo k alespon 1% absolutnimy sniZeni
hemoglobinu A _ vzhledem ke zakladni hodnot& jsou definovéani
jako pacienti reagujici na 1é&bu. Distribuce frekvence (poget a
procento) pacientt odpovidajicich na 1éCbu byly stanoveny pro
skupinu a kontrolni vySet¥eni. Pro sadu Primdrnich srovnani

Podobna analyza byla Provedena na pacientech odpovidajicich
na léc¢bu dle koncentraci glukosy, kte¥i jsou definovani jako
pacienti majici sniZeni koncentrace glukosy na laéno alespoii o
30 mg/dl vzhledem k zakladni hodnoté& .

Tolerance na prijem potravy

Souhrnné statistické vysledky pro hladiny glukosy, inzulinu a
C-peptidu urdované kaZdych 30 minut v prib&hu 2 hodin byly
Stanoveny pro zakladni hodnotu a v m&sici ¢ a 12. Byly
analyzovany ndsledujici hodnoty odpov&ds : Plocha pod kt¥ivkou
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AUC) zmén v 0 a¥ 2 hodin& oproti z&kladnim hodnotam, zmé&na

(
ivySe uvedenych parametr oproti zdkladnim hodnot&m ve 2 hodin&
a t .. Pro inzulin v z&kladni hodnotd& a v mésici 12.

Zm&na oproti zdkladnim hodnot&m pro kazdou prom&nnou byla
srovnavéana mezi lé&enymi skupinami za pouZiti analyzy
kovariance. Analyzy zahrnuji v8Sechny pacienty, u kterych jsou
dostupnd data z&kladnich hodnot a hodnot v m&sici 12. Primirni
model zahrnoval efekty zpusobené 1lé&bou, centrem a zédkladni
hodnotou jako kovarian&nim koeficientem. 95% interval
spolehlivosti pro 1&&ebné rozdily zji¥t&né podle primarniho
modelu byl stanoven pro ka¥dé PArové srovnani léenych skupin.

Analyza bezpe&nosti

Byly shrnuty anamnesa, fyzikdlni vyfet¥eni, vitalni funkce,
biochemické parametry, elektrokardiogramy a neZ&douci G&inky.

Souhrnnd statisticka data byla stanovena pro velikost srdce a
pro fuk&ni parametry (LVMI a CI). Pro kaZdy parametr byl urcéen
95% interval spolehlivosti Pro rozdil mezi kaZ¥dou lé&&enou
skupinou a skupinou s glyburidem v prim&rné zm&n& vi&i zédkladni
hodnoté&. Anal¢¥za v m&sici 12 byla provedena za pouziti pacienti
dokon&iv8ich studii.

Atkoliv monoterapie troglitazonem nezpisobovala u dosud
studovanych pacientd hypoglykemii, mi%e kombinovani terapie nebo
monoterapie glyburidem potenciglné vést k hypoglykemii.
Hypoglykemie, definovang jako FSG < 50 mg/dl (potvrzena
laboratorni hodnota) byla zaznamenavina jako neZadouci G&inek.

Demografické charakteristiky pacientll, 1é&&ba a dispozice



22

Charakteristiky celkového vzorku pacientq

Charakteristiky v#ech pacientd randomizovanych do 1&&by jsou
shrnuty v tabulce; celkem bylo 40% pacientt ¥enského pohlavi a
26% bylo = 65 let (prim&rny v&k 58 let). Pacienti byly
rovnomé&rné rozd&leni do studovanych skupin podle pohlavi a rasy.
Prim&rny v&k, trvani diabetu a index t&lesné hmotnosti (BMI)
byly také podobné mezi skupinami. Prim&rny BMI 32 mg/kg?
naznacuje, Ze obecn& byli pacienti obézni. Celkové& bylo prim&rné
trvani diabetu del&i ne¥ 8 let; prim&rnd FSG byla 224 mg/dl a
prumé&rny HbA*< byl 9,6%, coZ naznaluje, ¥e u t&chto pacientt
byla v zdkladnim stavu Spatnd kontrola glykemie.
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Charakteristiky pacienti

v8ichni pacienti (strana 1/6)

v zékladnim stavu -

Monoterapie troglitazonem

200 mg 400 mg 600 mg
n = 178 n = 81 n =178

Pohlavi, n (%)

Muzi 40 (51,3) 43 (53,1) 48 (61,5)
Zeny 38 (48,7) 38 (46,9) 30 (38,5)

Postmenopaus&lni 29 (37,2) 31 (38,3) 22 (28,2)

V&k, roky

Pram&r (SD) 58,5 (10, 4) 58,9 (10, 6) 56,4 (10,2)
Median 60,5 61,0 58,5

Min, max 35,0, 75,0 32,0, 91,0 35,0, 76,0
< 65 let, n (%) 52 (66,7) 61 (75, 3) 61 (78,2)
= 65 let, n (%) 26 (33,3) 20 (24,7) 17 (21,8)
Rasa

Bila/Kavkazskai 63 (80, 8) 64 (79,0) 59 (75,6)
Cernosi 5 (6,4) 6 (7,4) 4 (5,1)
Hispénci 10 (12,8) 11 (13,6) 11 (14,1)
Asiati 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Pavodni ameridané 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (2,6)
Ostatni 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (2,6)
Trvani diabetu, roky

Primér (SD) 8,6 (5,7) 8,8 (7,8) 7,7 (5,5)
Median 8,0 , 6,0

Min, max <1, 27,0 <1, 40,0 1,0, 30,0
Index té&lesné hmotnosti

BMI, kg/m? )

Primé&r (SD) 32,7 (6,7) 34,0 (7,9) 32,3 (7,1)
Medi&n 30, 33,0 ,

Min, max 22,2, 53,8 20,6, 58,4 20,5, 54,5
SD = standardni odchylka
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v8ichni pacienti (strana 2/6)

Charakteristiky pacientd v zdkladnim stavu -

Kombinovand terapie:

troglitazon/glyburid
200 mg/12 mg |400 mg/12 mg| 600 mg/12 mg
n =178 n= 176 n = 82

Pohlavi, n (%)

Muzi 54 (69,2) 50 (e65,8) 49 (59, 8)
Zeny 24 (30,8) 26 (34,2) 33 (40,2)

postmenopausélni 19 (24,4) 17 (22,4) 22 (26,8)

Vék, roky

Prim&r (SD) 56,9 (10,4) 57,1 (10,2)| 56,3 (11,6)
Median 56,0 57,5 56,5

Min, max 28,0, 80,0 30,0, 76,0 32,0, 87,0
< 65 let, n (%) 59 (75,6) 56 (73,7) 64 (78,0)
2 65 let, n (%) 19 (24,4) 20 (26,3) 18 (22,0)
Rasa

Bila/Kavkazska 54 (69,2) 62 (81,6) 61 (74,4)

ernosi 11 (14,1) 4 (5,3) 5 (6,1)
Hispanci 12 (15,4) 9 (11,8) 14 (17,1)
Asiati 1 (1,3) 1 (1,3) 1 (1,2)
PGvodni ameri&ané 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Ostatni 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,2)
Trvani diabetu, roky

Primé&r (SD) 8,7 (6,1) 8,7 (5,9) 7,7 (6,1)
Median 7,0 7,0 5,5

Min, max 1,0, 30,0 <1, 31,0 1,0, 39,0
Index té&lesné hmotnosti

BMI, kg/m?

Primér (SD) 31,3 (5,0) 31,2 (5,7) 31,5 (6,9)
Median 30,2 29,8 30,1

Min, max 21,3, 47,5 21,2, 48,4 21,7, 58,9
SD = standardni odchylka
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Tabulka 4: Charakteristiky pacienttl v zédkladnim stavy -
v8ichni pacienti (strana 3/6)

r__________________________
Monoterapie Celkem
n =179 n = 559
! 7"
Pohlavi, n (%)
MuZi 49 (62,0) 333 (60, 3)
Zeny 30 (38,0) 219 (39,7)
bPostmenopausilng 27 (34,2) 167 (30, 3)
—
V&k, roky
Primé&r (SD) 58,7 (10, 8) 57,5 (10, 6)
Median . ,
Min, max 33,0, 87,0 28,0, 91,0
< 65 let, n (%) 56 (70,9) 409 (74,1)
2 65 let, n (%) 23 (29,1) 143 (25, 9)
7]
Rasa
@ilé/Kavkazské 61 (77,2) 424 (76, 8)
Cernogi 5 (6,3) 40 (7,2)
Hispanci 12 (15, 2) 79 (14,3)
Asiati 0 (0,0) 3 (0,5)
Pivodni ameridané 0 (0,0) 2 (0,4)
Ostatni 1 (1,3) 4 (0,7)
T
Trvani diabetu, roky
Prumér (SD) 9,0 (8,4) 8,4 (6,6)
Median 7,0 7,0
Min, max 1,0, 57,0 <1,0, 57,0
T
Index t&legné hmotnosti
BMI, kg/m2
Prim&r (SD) 31,9 (6,1) 32,1 (s6,56)
Median 3
Min, max

SD = standardni odchylka
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v8ichni pacienti (strana 4/6)

.
ee

Charakteristiky pacientl v zékladnim stavu -

Monoterapie troglitazonem

200 mg 400 mg 600 mg
n = 78 n = 81 n =178

Pomér pas/boky, cm

Primé&r (SD) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1)
Median 0,9 1,0 1,0

Min, max 0,8, 1,2 0,8, 1,3 0,8, 1,2
Hmotnost, 1b

Primé&r (SD) 202 (41,2) 218 (53,1) 207 (45.8)
Median 194 214 201

Min, max 133, 292 121, 380 127, 312
FSG, mg/d1l

Primé&r (SD) 226,3 (45,5) 214,1 (50,1) 229,8 (48,6)
Median 228,5 221,0 219,0

Min, max 124, 324 97, 321 115, 358
HbA;c. %

Primér (SD) 9,5 (1,4) 9,4 (1,4) 9,7 (1,7)
Median 9,5 9,5 9,8

Min, max 6,4, 12,9 6,3, 13,4 5,7, 13,4
Celkovy inzulin, #“IU, ml

Primér (SD) 32,3 (30,6) 32,7 (18,2) 30,3 (17,5)
Median 26,2 27,8 22,3

Min, max 8,1, 264 8,9, 110 9,4, 101
C-peptid, ng/ml

Pramér (SD) 2,9 (1,1) 3,1 (1,2) 3,0 (1,2)
Median 2,8 2,9 2,9

Min, max 1,1, 9,0 1,1, 7,1 1,4, 8,4
SD = standardni odchylka
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Charakteristiky pacient® v zakladnim stavu -

Kombinovand terapie:

troglitazon/glyburid
200 mg/12 mg [400 mg/12 mg|600 mg/12 mg
n =178 n =176 n = 82

Pomér pas/boky, cm

Prim&r (SD) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1)
Median 1,0 1,0 1,0

Min, max 0,8, 1,1 0,8, 1,1 0,8, 1,1
Hmotnost, 1b

Prim&r (SD) 204 (37,4) 201 (43,1) 198 (44.7)
Median 206 194 191

Min, max 105, 312 102, 324 115, 327
FSG, mg/dl

Pramér (SD) 225,7 (51,0) 230,9 (42,6) 220,2 (51,0)
Median 223,0 234,0 217,5

Min, max 126, 443 146, 329 120, 338
HbA;c' %

Primér (SD) 9,5 (1,3) 9,7 (1,3) 9,4 (1,5)
Median 9,5 9,8 9,5

Min, max 6,2, 12,4 6,2, 12,5 5,9, 13,0
Celkovy inzulin, uIU,ml

Pramér (SD) 28,2 (13,3) 24,8 (10,6) 26,7 (13,9)
Median 25,0 23,9 22,6

Min, max 8,8, 72,0 5,8, 51,7 6,3, 80,7
C-peptid, ng/ml

Pramér (SD) 2,8 (1,1) 2,6 (0,9) 2,9 (1,1)
Median 2,6 2,5 2,8

Min, max 0,9, 6,5 1,0, 6,8 1,2, 8,2
SD = standardni odchylka
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Tabulka 4: Charakteristiky pacientd v z&kladnim stavu -
v8ichni pacienti (strana 6/6)

Monoterapie Celkem
glyburidem
n = 179 n = 552

Pom&r pas/boky, cm

Prim&r (SD) 1,0 (0,1) 1,0 (0,1)
Median 0,9 1,0

Min, max 0,8, 1,5 0,8, 1,5
Hmotnost, 1b

Prim&r (SD) 206 (49,1) 205 (45,4)
Median 199 199

Min, max 124, 389 102, 389
FSG, mg/d1

Prim&r (SD) 222,2 (41, 2) 224,0 (47,4)
Median 224,0 225,0

Min, max 141, 319 97, 443
HbA;c. %

Prumér (SD) 9,6 (1,2) 9,6 (1,4)
Median 9,7 9,6

Min, max 6,6, 12,4 5,7, 12,4
Celkovy inzulin, LIU, ml

Pram&r (SD) 27,3 (14,2) 28,9 (18,1)
Median 25,8 25,1

Min, max 6,8, 72,0 5,8, 264
C-peptid, ng/ml

Primé&r (SD) 2,7 (0,9) 2,8 (1,1)
Median 2,6 2,7

Min, max 0,8, 4,4 0,8, 9,0

SD = standardni odchylka

Expozice
Studovanji medikace

Tabulka 5 shrnuje davkovani studované medikace pro pacienty.
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ydeni monoterapii

troglitazonem; 71% a% 85% pacientu dokonéilo 52-tydenni

kombinovanou terapii. Vice ne¥ (nebo rovno) 92%
spolupracovalo v prib&hu studie (na zédklad& hodn

vyzkumniky) .

Tabulka 5:

(polet (%) pacientl) (1/2)

Trvani pod&vani studované medikace

pacientt
oceni spolupréce

Monoterapie troglitazonem

Dokon€eno nejmén&= 200 mg 400 mg 600 mg
n = 78 n = 81 n =178

1 davka 78 (100) 81 (100) 78 (100)
4 tydnt 78 (100) 81 (100) 78 (100)
8 tydni 69 (88,5)| 67 (82,7) 72 (92,3)
12 tydna 52 (66,7)| 61 (75,3)| 66 (84,6)
24 tydnd 38 (48,7)| 44 (54,3)] ag (61,5)
36 tydnt 25 (32,1)] 39 (48,1) | 38 (48,7)
52 tydnta 22 (28,2)] 37 (45,7)| 34 (43,6)
Celkova doba podavani, tgdny

Prim&r (SD) 26 (19) 31 (22) 33 (19)
Medi&n (min, max) 21 (1,57)| 25 (1,60)| 27 (1,59

* Tydny studie jsou definovany v p¥iloze D.1.
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Tabulka 5: Trvani podavani studované medikace
(poet pacientif) (2/2)

Kombinovang terapie Monoterapie
troglitazon/glyburid glyburidem
Dokondeno 200mg/12mg 400mg/12mg 600mg/12mg
nejméng = n =178 n= 176 n = 82 n =179
1 davka 78 (100) 76 (100) 82 (100) 79 (100)
4 tydnt 78 (100) 76 (100) 80 (100) 79 (100)
8 tydnt 77 (98,7)| 74 (97,4)] 80 (97,6)| 78 (98,7)
12 tydnd 76 (97,4)| 72 (94,7)] 79 (96,3) | 77 (97,5)
24 tydna 72 (92,3)| 63 (82,9)] 76 (92,7)] 67 (84,8)
36 tydnt 60 (76,9)]| 59 (77,6) 72 (87,8)| 56 (70,9)
52 t¥ydna 55 (70,5)| 55 (72,4)] 70 (85,4) ! 45 (57,0)
Celkova doba
podavéni, tydny
Primé&r (SD) 45 (13) 44 (16) 48 (12) 42 (15)
Medién(min,max) 52 (4,60)| 52 (1,60)| 52 (0,56)] 52 (3,60)

- 8

Tydny studie jsou definovany v p¥iloze D.1.
SouCasnéd medikace a pr¥edchozi antidiabetickd medikace

Vét§ina pacientd (95% - 99%) brala souCasné jeden nebo vice
1éka. Nejcast&j8i soub&fnou medikaci b&hel studie byly
kardiovaskul&rni 1éc&iva, muskuloskeletilni l1édiva (analgetika) a
anti-infeké&ni 1é&iva. NeoCekavalo se, se by tyto léky ovlivnily
vysledky studie.

VSichni pacienti dostéavaly antidiabetika p¥ed studifi, jak to
vyZaduje protokol. Vét8ina dostavala derivaty sulfonylmoéoviny
glyburid (68% - 77%) nebo glipizid (22% - 29%) .

Usporadani pacientd

380 pacientt (58%) dokonéilo studii, jak bylo uré&eno
vyzkumniky (tabulka 6) . Stupedl dokon&eni byl nejvys3i pro
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pacienty lé%ené kombinovanou terapii (71% - 85%) a nejni¥si pro
pacienty 1é&&ené monoterapii troglitazonem (28% - 44%); pacienti

l1éCeni monoterapii glyburidem m&ly stupefi dokon&eni 58% .

NejCast&jsim divodem pPro odstoupeni ze studie byla nedostatedna
G¢innost, ktera byla nejvy88i (55%) pro pacienty 1é&ené 200 mg
troglitazonu a nejni%si (4%) pro pacienty lé&ené kombinaci 600 mg
troglitazonu/12 mg glyburidu. 25% pacient 1é&enych monoterapii
glyburidem odstoupilo ze studie Pro nedostate&nou G&innost.
Odstoupeni ze studie z davodd nezidoucich G&inkd bylo podobné

pro vS8echny lé&ené skupiny.

Tabulka 6: Uspo¥adani pacientd (poCet (%) pacientl) (1/2)
Monoterapie troglitazonem
200 mg 400 mg 600 mg
Randomizovéano pro 1é&&bu 78 81 78
Odstoupeni p¥ed koncem studie
Nedostatedna G&innost 43 (55,1)( 32 (39,5)| 34 (43,6)
Nez&adouci G¢inky 6 (7,7) 7 (8,6) 6 (7,7)
Chybéni spoluprace 3 (3,8) 2 (2,5) 3 (3,8)
T&hotenstvi 0 (0,0) 1 (1,2) 0 (0,0)
Ostatni 4 (5,1) 3 (3,7) 1 (1,3)
Celkem 56 (71,8)| 45 (55,6)| 44 (56,4)
Studii dokoné&ilo= 22 (28,2)| 36 (44,4)]| 34 (43,6)

Podle odpové&di vyzkumnik® na koncovy formulat
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Kombinovang terapie
troglitazon/glyburid

terapie-
glyburig

Randomizovéno
Pro 1lég&py

Odstoupeni pred
koncen Studie
Nedostateéné
G¢innogt
NeZadouci
G&inky
Chybéni
Spolupraice
Téhotenstvi
Ostatni

150 (27,2)

43 (7,8)

Celkenm

Studii
dokonéiloa
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Tabulka 7: Pacienti zahrnutg do analyzy primirni GCinnosti= v
tydnu 52 (poCet pacientd

Monoterapie Kombinovani terapie |Mono-
troglitazonem troglitazon/glyburid terapie:
| glyburid

200mg|400mg 600mg [ 200mg/ 400mg/ | 600mg/

12mg 12mg 12mg
—

Randomizovano 78 81 78 78 76 82 79

PoCet pacientd v 78 78 76 78 76 80 79
ITT analyze

Celkov? pocet 22 37 34 55 55 70 45
pacientd v
analyze
pacientd, kte¥i

= pro FsG

Vysledky

U¢innost

Primarni barametry G&innosti - FSG a HbA
ITT popula&ni analyzy

Pram&rné zmény od zakladnich hodnot v FSG a HbA _ v tydnu 52
jsou uvedeny v tabulce 8. Pacienti lé&eni kombinovanou terapii

-38,0 a -56,4 mg/dl, v prislusném poradi; tyto hodnoty
pfedstavuji primé&rné zmény vzhledem k glyburidu -53,7, -60,8 a
-79,1 mg/dl, v pPrislugném poradi (vidy p < 0 0001) . U pacienty
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Podobné vysledky byly pozorovany pro HbA . Pacienti 1é&eni
kombinovanou terapii 200 mg/12 mg aZ 600 mg/12 mg mély prim&rnou
zménu od zakladni hodnoty -0,70%, -0,91% a -1,75%, v prislusném
poradi; tyto hodnoty p¥edstavuji prém&rné zmény vzhledem k
glyburidu v HbA _ -1,60%, -1,81% a -2,65%, v p¥isluZném poradi
(vZdy p < 0,0001).

Pacienti lé&&eni monoterapii troglitazonem m&li zvySeni v
HbA _ vzhledem k z&kladnim hodnotam. Toto zvyZeni bylo
signifikantn& odligné od hodnot pro glyburid pfi 200 mg
troglitazonu (1,92% va&i 0,90% pro glyburid). Toto mtZe byt
prisouzeno zpracovéni dat od pacientl lé&enych 200 mg
troglitazonu, kte¥i odstoupili ze studii z davodd nedostated&né
G¢innosti; 55% pacientd v této skupiné odstoupilo z ddvodt
nedostatedné G&innosti.

SniZeni FSG vzhledem k zdkladnim hodnotam pro kombinovanou
terapii 600 mg/12 mg bylo signifikantnég vy881 neZ sni¥eni pro
kombinovanou terapii 200 mg/12 mg p¥i srovnani s glyburidem (p =

0,009). Vysledky 1&Cby pro primdrni parametry souhlasily mezo
centry.

Primé€rné zm&ny od zakladnich hodnot ve FSG a HbA _ v tydnu 52
jsou uvedeny na obr. 3.



Tabulka 8: Zm&na primarnich glykemickych parametrd od
zakladnich hodnot v mé&sici 12 pro ITT populaci: studie 991-055
(1/2)

F_; Monoterapie troglitazonem
Parametr
200 mg 400 mg 600 mg
Sérova glukosa na lacno,
mg/dl
n 78 78 76
Prim&rni zakladni hodnota [226,3 212,9 230,2
Upravend prim&rni zména 42,4 (7,0) |20,6 (7,0) 11,1 (7,1)
od zdkladni hodnoty (SE)
Upraveny prim&rny rozdil 19,6 (9,7) |-2,2 (9,7) -11,6 (9,7)
od monoterapie
glyburidem (SE)=
95% interval spolehlivosti (-5,3,44,6) (-27,1,22,8) (-36,7,13,4)
Hemoglobin Alc, %
n 78 79 76
Primé&rni zakladni hodnota |9, 54 9,44 9,71
Upravend prim&rna zména 1,92 (0,20)]o0,s8s5 (0,20) |0,93 (0,20)
od z&kladni hodnoty (SE)
Upraveny primé&rny rozdil 1,027 (0,28) -0,05 (0,28) (0,03 (0,28)
od monoterapie
glyburidem (SE)=
95%interval spolehlivosti® (0,31,1, 74) (-0,76,0,66) (-0,69,0,75)

= ANCOVA s vlivy 1&&by a centra a zdkladni hodnotouy jako

kovariandnim koeficientem za pouziti se

vy Upravy.
interval spolehlivosti urdeny Dunnettovym testen.

trendu nebo Bonferroni-Holmo

*® 95%
P = 0,001
" p s 0,0001

Stupného testu linedrniho
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Tabulka 8: Zmé&na primdrnich glykemickych parametrd od
zakladnich hodnot v m&sici 12 pro ITT populaci: studie 991-055 (2/2)

Parametr

Kombinovana terapie troglitazon/glyburid

200mg/12mg

400mg/12mg

600mg/12 mg

Mono-
terapie
glyburid

S€rova glukosa na ladno,ma/dl

n
Pramé&rna
zdkladni
hodnota
Upravena
primérnd zmé&na
od z&kladni
hodnoty (SE)
Upraveny
pramérny
rozdil od
monoterapie
glyburidem
(SE) =
95% interval
spolehlivosti

78
225,7

-31,0 (7,0)

-53,777(9,7)

(-78,6,-28,9)

76
230,9

-38,0 (7,1)

_601 8™~ (917)

(-85,8,-35,7)

80
220,8

-56,4 (6,9)

-79,177(9,6)

(-103,9,-54,4)

79
222,2

22,7 (6,9)

Hemoglobin A . %
n 78
Primé&rna 9
zékladni
hodnota
Upravena
pramérnd zmé&na
od zakladni
hodnoty (SE)
Upraveny
pramérny
rozdil od
monoterapie
glyburidem(SE) =
95% interval
spolehlivosti

-0,70 (0,20)

-1,6077(0,28)

(-2,31,-0,88)

76
9,72

-0,91 (0,20)

-1,8177 (0, 28)

(-2,53,-1,10)

80
9,45

-1,75 (0,20)

-2,6577(0,28)

(-3,36, -1,94)

79
9,57

0,90(0,20)

® ANCOVA s vlivy lé&by a centra a zakladni hodnotou jako
kovarian&niho koeficientu za pouZiti sestupného testu linedrniho
trendu nebo Bonferroni-Holmovy Gpravy .

® 95%
" p s 0,001,

LR

p < 0,0001

interval spolehlivosti ureny Dunnettovym testem.
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Obr. 4 znazortiuje prum&rné hodnoty Fsg a HbA:Lc V z&vislosti

na ¢asu pro ITT Populaci. Hlavnji zlepSeni glykemické kontroly
(FSG) bylo Pozorovano Etvrty tyden terapie.

Analyza pacienty dokon&ivgich studii

signifikantni redukci (p < 0,0001) Fsg 1 HbAlc Ve srovnani se
skupinoy 1lé&enou glyburidem. Nicméng, HbAlc byl signifikantne
:05) ve Srovnani g monoterapii glyburidem pro

pacienty 1é&&ens 400 mg 600 Mg troglitazonu v monoterapii; toto

zjisté&ni plati pouze Pro 44s% pacientd, kters dokon&ili 1-letou
studii.
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Tabulka 9: Primérni parametry v tydnu 52: Pacienti, kte¥i

dokonéili studii (1/2)

Monoterapie troglitazonem

Parametr
200 mg 400 mg 600 mg
Sérova glukosa na laéno,
mg/dl
n 22 37 34
Primérnd z&kladni hodnota
(SD) 217,5(44,6) 196,8(42,4) 212,4 (48,9)
Upravend prumé&rna zm&na 13,4 (12,0) |-20,5 (9,4) {-11,7 (9,8)
od zakladni hodnoty (SE)
Upraveny primé&rny rozdil 0,3 (14,56) -33,67(12,3){-24,8 (12,6)
od monoterapie
glyburidem (SE)=
95% interval spolehlivosti (-37,6,38,2)|(-65,5,-1,8) (-57,5,7,8)
Hemoglobin A ., %
n 21 37 34
Primé&rnd zakladni hodnota
(SD) 9,53 (1,57) 9,07 (1,61) 9,35 (1,77)
Upravend primérnd zmé&na 0,55 (0,38) |-0,25 (0,29)(|-0,26 (0,30)
od zékladni hodnoty (SE)
Upraveny primérny rozdil -0,23 (0,46){-1,037(0,38)|-1,04"(0,39)
od monoterapie
glyburidem (SE)=
95%interval spolehlivosti®| (-1,43 a¥ (-2,02 aZz (-2,06 az
0,97) -0,04) -0,02

= ANCOVA (s vlivy 1é&by a centra a zékladni hodnotou jako

kovarian€nim koeficientem)
p < 0,05
p s 0,0001

b ow




Tabulka 9:
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Primarni parametry v tydnu 52: Pacienti, ktefi

Parametr

Kombinovana terapie troglitazon/glyburid

Mono-

200mg/12mg

400mg/12mg

600mg/12 mg

terapie
glyburid

Sérova glukosa

na ladno,mg/dl

n

Primé&rna
zdkladni
hodnota (SD)

Upravena

od z&kladni
hodnoty (SE)

Upraveny
pramérny
rozdil od
monoterapie
glyburidem
(SE) =

95% interval
spolehlivosti

prumérnd zména

55
221,7 (55,7)

-34,1 (7,6)

-57,277(11,2)

(-76,3,-18,1)

55

224,6 (43,0)

-46,0 (7,7)

-59,177(11,1)

(-87,8,-30,4)

70
218,5 (51,1)

-58,1 (6,8)

-71,277(10,6)

(-98,7, -43,7)

45
214,7
(34,5)

13,1
(8,6)

Hemoglobin Alc
n

Primérna
zdkladni
hodnota

Upravena

od zakladni
hodnoty (SE)
Upraveny
prumérny
rozdil od
monoterapie

95% interval
spolehlivosti

prumérna zména

glyburidem(SE)

o

+ O

55
9,33 (1,35)

-0,85 (0,24)

-1,63""(0,35)

(=1

(-2,54,-0,73)

55
9,60 (1,32)

-1,10 (0,24)

-1,88"7(0,34)

(-2,77,-0,99)

70

9,35 (1,53)

-1,96 (0,21)

-2,7477(0,33)

(-3,60, -1,88)

45
9,49
(1,33)

0,78
(0,27)

= ANCOVA (s vlivy léCby a centra a zdkladni

kovarianénim koeficientem)

-’

p < 0,001,
** p s 0,0001

hodnotou jako
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Sekundarni parametry Gfinnosti: ITT populace
Celkovy inzulin a C-peptid

Obecné vykazovali pacienti 1é&eni monoterapii troglitazonem a
kombinovanou terapii v tydnu 52 signifikantni (p s 0,05) sniZeni
celkového inzulinu ve srovnani s pacienty 1lé%enymi glyburidem
(tabulka 10).

Signifikantni (p < 0,05) sniZeni) v C-peptidu bylo pozorovano
pouze pro monoterapii troglitazonem (200 a 600 mg troglitazonu) .
neni jasné, zda toto pozorované sniZeni je zpisobeno odstranénim
stimuladniho G&inku pro inzulin, ktery je spojen s terapii
derivaty sulfonylmoloviny, nebo zda je zptsobeno G&inkem 1léku
(zvySeni sensitivity na inzulin). Nicméné&, sni%eni celkového
inzulinu p¥i kombinované terapii je pravd&podobn& zptsobeno
vlastnim G¢inkem 1éku (protoZe stimula&ni G&inek
sulfonylmoCoviny na inzulin neni odstran&n) a ukazuje na

zlepSeni sensitivity na inzulin).

Mezi pacienty, kte¥i dokondili studii, m&li pacienti 1é&eni
400 mg a 600 mg troglitazonu sniZeni celkového inzulinu, které
bylo signifikantn& odlisné od sniZeni p¥i 1é&b& glyburidem (p <
0,05) . Nebyly pozorovany Zadné signifikantni rozdily v C-peptidu
mezi glyburidem a jakoukoliv davkou monoterapie nebo kombinované
terapie.
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Tabulka 10: Celkovy inzulin a C-peptid v tydnu 52: ITT (1/2)

Monoterapie troglitazonem

Parametr
200 mg 400 mg 600 mg
n =178 n = 78 n =76
Celkovy inzulin, pIU/ml
Prumérnad zdkladni hodnota
(SD) 32,3 (30,6) 33,0 (18,4) 30,5 (17,7)
Upravena prumé&rna zména -8,41(1,39) |-5,90 (1,4) |[-11,53(1,42)
od zdkladni hodnoty (SE)
Upraveny prumérny rozdil -6,96 -4,447 -10,07"
od monoterapie
glyburidem
95% interval spolehlivosti|(-11,96,1,96]|(-9,45,0,59) (-15, 009,
-5,06)
C-peptid, ng/ml
Prum&rnd zdkladni hodnota
(SD) 2,9 (1,1) 3,1 (1,2) 3,0 (1,2)
Upravend prum&rnad zména -0,96(0,07) |-0,78 (0,07)}|-1,01 (0,08)
od zakladni hodnoty (SE)
Upraveny prum&rny rozdil -0,297 -0,11 -0,34"7
od monoterapie
glyburidem
95%interval spolehlivosti | (-1,56, (-0,38, (-0,61,
-0,02) 0,16) -0,07

-

p s 0,05
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Celkovy inzulin a C-peptid v tydnu 52: ITT (2/2)

Parametr

Kombinovand terapie troglitazon/glyburid

200mg/12mg
n =78

400mg/12mg
n =176

600mg/12 mg
n = 80

Mono-
terapie
glyburid
n=79

Celkovy inzulin, ng/ml

Pramérna
zakladni
hodnota (SD)

Upravena

pramérna zména

od zakladni
hodnoty (SE)
Upraveny
pramérny
rozdil od
monoterapie
glyburidem
95% interval
spolehlivosti

28,2 (13,3)

-3,84 (1,39)

-2,39

(-7,37, 2,59)

24,9 (10,6)

-5,88 (1,42)

-4,46"

(-9,45, 0,58)

26,4 (13,9)

-6,08 (1,38)

-4,637

(-9,58, 0,32)

27,3
(14,2)

-1,45
(1,39)

C peptid, ng/ml

Prim&rna
zdkladni
hodnota (SD)

Upravena

prum&rnd zména

od zéakladni
hodnoty (SE)
Upraveny
pramérny
rozdil od
monoterapie
glyburidem
95% interval
spolehlivosti

2,8 (1,1)

-0,75 (0,07)

-0,08

(-OI 351 0118)

2,60 (0,9)

-0,76 (0,08)

-0,09

(-0,35, 0,18)

2,9 (1,1)

-0,76 (0,07)

-0,09

(-0,36, 0,17)

»

p = 0,05
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Pacienti reagujici na terapii podle HbA _ a glukosy

Tabulka 11 ukazuje polet pacientl, kte¥i wmély = 30 mg/dl
redukci FSG nebo =21% redukci HbA _ (pacienti reagujici na
terapii) v tydnu 52. Pacienti léleni vSemi davkami kombinované
terapie mély signifikantné& vy$8i (p < 0,001) polet odpovédi
podle HbA _ a FSG ve srovnani s 1léCbou glyburidem. 66% a 64%
pacientl léfenych kombinovanou terapii 600 mg/12 mg spliiovalo
kriteria odpov&di podle FSG a HbA_ _, v p¥isluZném pofadi.

Tabulka 11: Pacienti odpovidajici na lé&bu v tydnu 52: ITT
(1/2)

Monoterapie troglitazonem (mg)

Pacienti odpovidajici na 200 400 600
1é¢bu, jak jsou definovani: n=78 n=78 n=76
21% redukci FSG* 11 (14) 20 (26) 18 (24)

Odpovidajici na 1é&bu, n (%)

21% redukci HbAl = 3 (4) 13 (17) 8 (11)
Odpovidajici na Ié&&bu, n (%)

" p s 0,001, signifikantné odlig§né vzhledem ke glyburidu (podle
sestupnych CMH testl)
= vzhledem k z&kladni hodnoté
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Tabulka 11: Pacienti odpovidajici na 1é&bu v tydnu 52: ITT
(2/2)

Troglitazon/glyburid (mg) |Glyburid
kombinovanad terapie

Pacienti odpovidajici na 200/12 400/12 600/12
1é%bu, jak jsou definovani:| n=78 n=76 n=80
21% redukci FSG= 377 (47) 477(62) 537(66)| 10 (13)

Odpovidajici na 1lécbu, n(%)

21% redukci HbA _*= 297 (37) 397 (51) 517 (64) 4 (5)
Odpovidajici na Ié&&bu, n(%)

“ p s 0,001, signifikantn& odlisné vzhledem ke glyburidu (podle
sestupnych CMH testul)
2 vzhledem k z&dkladni hodnoté

Tato zlepSeni glykemické kontroly jsou dale ilustrovana
poltem pacienti, kte¥i m&ly HbA_ _ <8% (obr. 5). 33%, 33% a 60%
pacient lé&enych kombinovanou terapii 200 mg/12 mg aZ 600 mg/12
mg, v prisluSném poradi, mély HbA _ =< 8% na konci studie ve
srovnani s 10% pacientd lé&enych glyburidem. Dale, 22%, 21% a 41%
pacientd lé&engych kombinovanou terapii 200 mg/12 mg aZ 600 mg/12
mg, v p¥isludném poradi, m&ly HbA _ s 7% v tydnu 52 ve srovnani

s 1% pacientl lé&enych glyburidem v monoterapii.
Lipidové parametry

Sérovy profil lipidd na la&no byl urden v zdkladnim stavu a
déle periodicky do tydne 52. U Apo Al, Apo B a Lp(a) byla urcena
pouze zdkladni hodnota a d&dle hodnota v m&sici 6 a 12, jako
soudést specidlniho laboratorniho panelu. Souhrnnd statisticka

data pro lipidové parametry jsou uvedena v tabulce 12.

Pram&rné koncentrace triglyceridd se sniZily pro vSechny typy

terapie s vyjimkou terapie glyburidem, u které doSlo v m&sici 12
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k primérnému zvySeni. Prium&rnd sniZeni byly klinicky
signifikantni pro kombinovanou terapii a byly v rozmezi od -33
do -51 mg/dl (rozdil vzhledem ke glyburidu je -47 a% -65 mg/dl),
oproti monoterapii glyburidem, p¥i které do8lo k prium&rnému
zvySeni koncentrace triglyceridd o 14 mg/dl.

Prim&rné koncentrace HDL se zvy8ily u pacientd lé&enych jak
monoterapii, tak kombinovanou terapii (0,9 - 4,5 mg/dl), s
vyjimkou kombinované terapie 400 mg/12 mg, u které do$lo k
mirnému sniZeni. Upravend prum&rnd zmé&na od zdkladni hodnoty pro
HDL byly signifikantné vy&Si (p < 0,05) pro pacienty léZené
monoterapii troglitazonem v davce 600 mg ve srovndni s terapii
glyburidem (rozdil vi¢i glyburidu je 4,9 mg/dl).

Prumérné koncentrace celkového cholesterolu byly v m&sici 12
vy881 pro vSechny studované skupiny. Upravend prim&rnd zvySeni
byla signifikantn& odlisnd (p < 0,05) pro v8echny davky
troglitazonu ve srovnani s glyburidem: 25, 26 a 28 mg/dl pro
200, 400 a 600 mg, v prislu8ném poradi). Praumé&rné koncentrace
LDL byly také vyS8i pro v8echny studované skupiny; upravend
primé&rné zvySeni byla signifikantn& odli%nd (p < 0,05) pro
pacienty lécené 200 mg a 600 mg troglitazonu ve srovnani
s glyburidem (rozdil vzhledem ke glyburidu: 23 a 19 mg/dl,

v prislu$ném po¥adi) . Nebyly pozorovany klinicky nebo
statisticky vyznamné zmé&ny ve VLDL.

Nebyly pozorovany statisticky vyznamné zmé&ny v koncentraci
volnych mastnych kyselin, Apo A nebo Apo B. Koncentrace Lp(a)
byly vy88i pro v8echny studované skupiny; upravend prum&rni
zvySeni byla signifikantn& odli8nd (p < 0,05) pro pacienty
1éCené 400 mg a 600 mg troglitazonu v mono- a v kombinované
terapii ve srovnani s glyburidem. Tato zvy&eni se nepovaZuji za
klinicky vyznamna.
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Dohromady zmé&ny v lipidovych profilech naznafuji, Ze

troglitazon, jak v monoterapii, tak v kombinované terapii,

neovliviiuje negativn& atherogenni riziko u pacientd s NIDDM a

naopak miZe vykazovat klinicky pozitivni G&inek.

Tabulka 12a: Lipidové parametry v tydnu 52: ITT populace (1/2)

Parametr Monoterapie troglitazonem
200 mg 400 mg 600 mg
Celkovy cholesterol
mg/dl
n 78 77 76
Zadkladni hodnota
Primér 227,97 215,77 217,45
(SD) (65,04) (43,03) (44,50)
Mediéan 216,50 208,00 210,00
(Min, Max) (150,0, 663,0)|(120,0, 337,0) (140,0,346,0)
Zména vzhledem k
zdkladni hodnoté
Pramér 19,96 24,78 25,88
(SD) (58,37) (45,32) (46,64)
Median 21,00 20,00 20,50
(Min, Max) (-347, 126,0) (-94,0, 165,0)|(-113,192,0)
LDL cholesterol
mg/dl
n 78 77 76
Zakladni hodnota
Primér 137,33 129,32 131,43
(SD) (39,07) (31,42) (38,20)
Median 132,00 129,00 130,50
(Min, Max) (65,0, 243,0) (47,0, 221,0) (50,0,240,0)
Zmé&na vzhledem k
zdkladni hodnoté
Pramér 17,78 12,09 16,21
(SD) (41,17) (31,49) (34,29)
Median 20,50 11,00 15,00
(Min, Max) (-149, 132,0) (-95,0, 89,0) (-71,88,0)
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Tabulka 12a: Lipidové parametry v tydnu 52: ITT populace (2/2)

Parametr Kombinovanéd terapie Glynasa
troglitazon/glyburid
200mg/ 400mg/ 600mg/
12mg 12mg 12mg
Celkovy cholesterol
mg/dl
n 78 76 79 78
Zakladni hodnota
Pramér 208,97 218,00 212,71 215,50
(SD) (45,15) | (41,71) |[(39,94)
Medién 205,50 218,50 209,00 209,00
(Min, (106,0, (133,0, (134,0, (131,0,
Max) 380,0) 305,0) 356,0) 326,0)
Zména vzhledem k
zdkladni hodnoté
Pramér 15,55 7,71 111,58 6,17
(SD) (34,34) |(39,09) |(42,95) |(36,74)
Mediéan 17,00 13,50 4,00 6,50
{Min, (-73,0, (-85, 0, (-91,0, (-113,
Max) 96,0) 161,0) 140,0) 122, 0)
LDL cholesterol
mg/dl
n 78 76 79 78
Zakladni hodnota
Primér 117,53 126,87 121,80 132,27
(SD) (37,84) (30,75) (33,16) (31,51)
Median 117,00 126,50 119,0 131,00
(Min, (3,00, (49,0, (54,0, (70,0,
Max) 240,0) 217,0) 215,0) 212,0)
Zména vzhledem k
zakladni hodnoté
Primé&r 14,74 8,63 12,70 3,49
(SD) (36,33) (31,75) (33,39)(27,83)
Medién 13,50 8,50 14,00 4,00
(Min, (-69,0, (-66,0, (-66,0, (-60,0,
Max) 130,0) 131,0) 131,0) 84,0)
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Tabulka 12b: Lipidové parametry v tydnu 52: ITT populace (1/2)

Parametr Monoterapie troglitazonem
200 mg 400 mg 600 mg
VLDL cholesterol
mg/dl
n 78 77 76
Zakladni hodnota
Prumér 48,49 44,27 54,67
(SD) (31, 05) (26,94) (40,67)
Mediéan 42,50 39,00 44,00
(Min, Max) (8,0, 170,0) (3,0, 152,0) (16,0, 243,0)
Zm&na vzhledem k
zdkladni hodnoté
Pramér 3,54 8,48 -0,36
(SD) (26,20) (34, 65) (46,41)
Median 3,50 3,00 -3,00
(Min, Max) (-8,10, 104,0)|(-47,0, 168,0) | (-145, 223,0)
HDL cholesterol
mg/dl
n 78 77 76
z&kladni hodnota
Praomér 36,87 37,73 37,68
(SD) (8,97) (16, 24) (17,75)
Median 35,50 36,00 35,00
(Min, Max) (21,0, 70,0) (14,0, 144,0) (16,0, 158,0)
Zm&na vzhledem k
zdkladni hodnoté
Pramér 0,86 2,99 4,53
(SD) (6,72) (14,98) (24,83)
Medién 1,00 3,00 3,00
(Min, Max) (-18,0, 19,0) (-94,0, 66,0) (-112, 160,0)
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Tabulka 12b: Lipidové parametry v tydnu 52: ITT populace (2/2)

Parametr Kombinovanéd terapie Monoterapie
troglitazon/glyburid glyburidem
200mg/ 400mg/ 600mg/

12mg 12mg 12mg
VLDL cholesterol
mg/dl
n 78 76 79 78
Zadkladni hodnota
Prumér 51,06 54,51 51,42 46,81
(SD) (41,61) (34,10) (37,56) (33,35)
Mediéan 41,50 46,00 39,00 38,00
(Min, (5,0, (7,0, (3,0, (9,0,
Max) 285,0) 191,0) 239,0) 197,0)
Zména vzhledem k
zdkladni hodnoté
Pramér 3,36 -4,47 -4,01 -2,78
(SD) (23,93) (30,71) (29, 14) (27,77)
Median 2,00 -3,00 -3,00 -1,00
(Min, (-96,0, |(-138, (-80,0, |(-133,
Max) 58,0) 90,0) 69,0) 127,0)
HDL cholesterol
mg/dl
n 78 76 79 78
Zdkladni hodnota
Pramé&r 36,63 38,34 35,01 35,71
(SD) (11,63) |(18,74) |(11,60) [(7,37)
Medién 34,50 35,00 33,00 35,00
(Min, (17,0, (22,0, (18,0, (18,0,
Max) 100,0) 146,0) 110,0) 58,0)
Zmé&na vzhledem k
zdkladni hodnoté
Primér 1,67 -1,76 4,47 -0,15
(SD) (14,35) (18,99) (15,75) | (5,97)
Median 1,00 -0,50 3,00 -1,00
(Min, (-70,0, (-122, (-82,0, (-13,0,
Max) 90,0) 17,0) 81,0) 81,0)




Tabulka 12c:
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Lipidové parametry v tydnu 52: ITT populace (1/2)

Parametr Monoterapie troglitazonem
200 mg 400 mg 600 mg
Triglyceridy
mg/dl

n 78 77 76
Zadkladni hodnota

Pramér 275,54 273,21 279,76

(SD) (459,17) (327, 86) (239,93)
Median 201,50 198, 00 212,00
(Min, Max) (74,0, 4120) (47,0, 2770) (83,0, 1741)
Zmé&na vzhledem k

zdkladni hodnoté

Pramér -35,77 -3, 86 -9,59

(SD) (414,77) (333,10) (307,28)
Median 3,50 -2,00 -24,00
(Min, Max) (-3514, 365,0) | (-2281, 1062) (-1027, 2186)
Volné mastné

kyseliny, mEq/1l
n 78 78 76
Zakladni hodnota

Primér 0,74 0,86 0,81

(SD) (0,33) (0,50) (0,84)
Median 0,68 0,78 0,73
(Min, Max) (0,1, 2,3) (0,3, 3,6) (0,3, 7,7)
Zména vzhledem k

zdkladni hodnoté

Pramér -0,09 -0,17 -0,19

(SD) (0,33) (0,54) (0,89)
Median -0,04 -0,12 -0,11

(Min, Max) (-1,7, 0,6) (-3,0, 0,8) (-7,4, 1,1)
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Tabulka 12c: Lipidové parametry v tydnu 52: ITT populace (2/2)

Parametr Kombinovanéd terapie Monoterapie
troglitazon/glyburid glyburidem
200mg/ 400mg/ 600mg/

12mg 12mg 12mg
Triglyceridy
mg/dl
n 78 76 79 78
Zakladni hodnota
Pramér 284,19 265,78 251,71 223,40
(SD) (383,59) | (185,17) | (205,06) | (156,11)
Median 194,50 218,00 198,00 176,50
(Min, (55,0, (56,0, (39,0, (53,0,
Max) 3215) 1129) 1594) 831,0)
Zmé&na vzhledem k
zdkladni hodnoté
Pramér -32,86 |-37,33 -50,46 14,24
(SD) (248,21) | (149,09) | (177,90) | (145, 74)
Mediéan -3,00 -15,00 -39,00 8,00
(Min, (-1795, (-890, (-1091, (-467,
Max) 487,0) 388,0) 618,0) 831, 0)
Volné mastné
kyseliny, mEq/1
n 78 76 80 79
Zakladni hodnota
Prumér 0,72 0,79 0,70 0,76
(SD) (0,38) (0,40) (0,23) (0,49)
Medién 0,66 0,72 0,66 0,68
(Min, (0,3, (0,3, (0,2, (0,3,
Max) 2,7) 3,0) 1,4) 3,8)
Zména vzhledem k
zdkladni hodnoté
Pramér ~0,12 -0,15 -0,08 -0,05
(SD) (0,36) (0,37) (0,26) (0,51)
Medién -0,10 -0,12 -0,09 0,03
(Min, (-1,3, (-2,2, (-0,5, (-3,5,
Max) 0,8) 0,9) 0,6) 0,9)
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Tabulka 12d: Lipidové parametry v tydnu 52: ITT populace (1/2)

Parametr Monoterapie troglitazonem
200 mg 400 mg 600 mg

Apo Al®, mg/dl
n 22 37 35

Zakladni hodnota

Pramér 143,9 138,6 138,3

(SD) (20,4) (23,6) (24,8)
Medién

(Min, Max) (108, 190) (103,5, 203,0)]|(94,5, 197,0)
Zmé&na vzhledem k

zdkladni hodnoté&

Prumér 1,9 -1,5 -1,9

(SD) (14, 2) (15, 4) (21,1)
Mediéan

(Min, Max) (-21,5, 26,5) (-53,0, 40,0) (-54,5, 57,5)
Apo B®, mg/dl
n 22 37 35
Zakladni hodnota

Primér 134,9 124,2 118,2

(SD) (31,8) (28,4) (30,0)

Median

(Min, Max) (94,0, 209,5) (77,5, 198,5) (68,0, 199,5)
Zména vzhledem k

zé&kladni hodnoté&

Pramér 6,4 3,4 3,1

(SD) (29,0) (35,5) (37,9)

Median

(Min, Max) (-55,0, 59,5) (-99,0, 121,5) (-60,5,172,0)




Tabulka 12d: Lipidové parametry v tydnu 52: ITT populace (2/2)
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Parametr Kombinovanad terapie Monoterapie
troglitazon/glyburid- glyburidem
200mg/ 400mg/ 600mg/

12mg 12mg 12mg

Apo Al®, mg/dl

n 56 56 70 47

Zadkladni hodnota

Pramér 142,4 140,1 138,1 141,5
(SD) (23,7) (21,4) (22,3) (20,8)
Median
(Min, (90,0, (83,5, (93,5, (108,
Max) 211,0) 198, 0) 212,0) 208)
Zména vzhledem k
zakladni hodnoté&
Pramé&r -1,2 -4,8 -4,9 -1,1
(SD) (18,5) (20,7) (14,1) (14,2)
Median
(Min, (-44,0, (-60,0, (-33,5, (-53,5,
Max) 67,5) 89,0) 38,0) 38,0)

Apo B?, mg/dl

n 56 56 70 47

Zakladni hodnota

Prumér 117,4 123,5 117,6 124,5

(SD) (26,7) (25,3) (23,7) (21,5)

Median

(Min, (68,0, (80,5, (67,0, (85,0,
Max) 211,0) 181,5) 190, 5) 166,0)

Zmé&na vzhledem k

zadkladni hodnoté&

Primér 6,30 0,1 -0,7 2,9

(SD) (20,4) (23, 3) (21,7) (23,0)

Mediéan

{(Min, (-42,5, (-66,0, (-55,5, (-52,5,
Max) 85,5) 58,0) 66,0) 101,5)
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Tabulka 12e: Lipidové parametry v tydnu 52: ITT populace (1/2)

Parametr Monoterapie troglitazonem
200 mg 400 mg 600 mg

Lp (a)®, mg/dl
n 22 37 35
Zadkladni hodnota

Pramér 23,4 24,1 14,3

(SD) (21,7) (24,9) (19,4)
Median

(Min, Max) (0,8, 82,5) (0,8, 76,5) (0,8, 84,0)
Zména vzhledem k

zdkladni hodnoté

Pramér 8,8 10,0 9,1

(SD) (13,2) (12,0) (11,7)
Median

(Min, Max) (-10,0, 38,0) (-9,5, 33,5) (-8,0, 36,5)

Tabulka 12e: Lipidové parametry v tydnu 52: ITT populace (2/2)

Parametr Kombinovanéd terapie Monoterapie
troglitazon/glyburid glyburidem
200mg/ 400mg/ 600mg/

12mg 12mg 12mg

Lp (a)®, mg/dl

n 56 56 70 47

Z&kladni hodnota

Prumér 25,4 22,4 16,8 16,5
(SD) (29,0) (27,5) (23,0) (19,9)
Mediéan
(Minl (0181 (0181 (0181 (0/81
Max) 131,0) 131,0) 134,5) 94,5)
Zm&na vzhledem k
zdkladni hodnoté
Pramé&r 7,0 10,7 10,4 1,4
(SD) (12,5) (18,0) (18,1) (11,3)
Mediéan
(Min, (-28,5, | (-5,0, (-33,0, |(-13,0,
Max) 46,5) 75,5) 95,1) 68,5)
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Krevni tlak

Obecn& netrp&li pacienti za¥azeni do této studie hypertenzi;
pram&rny krevni tlak (TK) pro studovanou populaci byl pfibliZné
129/78 mm Hg. U pacientd lé&enych kombinovanou terapii 600 mg/12
mg bylo pozorovano signifikantni sniZeni primé&rného ' '
diastolického TK (p < 0,05) ve srovnani s pacienty léZenymi
glyburidem v monoterapii (sniZeni vzhledem ke glyburidu o -2,6
mm Hg) .

Testovani oralni tolerance

Testovani oréalni tolerance bylo provedeno u podskupiny
pacientd p¥i zahdjeni studie a v mé&sicich 6 a 12. 30, 60, 90 a
120 minut po standartnim jidle (Sustacal HC) se stanovily
postprandidlni koncentrace glukosy, inzulinu a C-peptidu
(tabulka 13).

Ve 12 mé&sici se prumérnd AUC (0-2 h) pro glukosu
signifikantné snizila (p = 0,05) pro pacienty 1léZené vSemi
davkami kombinované terapie troglitazon/glyburid a 600 mg
troglitazonu v monoterapii. VSechny davky monoterapie a
kombinované terapie vykazovaly sniZeni AUC (0-2 h) pro inzulin
a C-peptid; nicméné&, Zadné z téchto sniZeni nedosé&hlo

statistické vyznamnosti.
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Tabulka 13: Prumérnd zména AUC (0-2 h) 2 hodiny po
standartnim jidle proti zdkladni hodnoté v mé&sici 12: pacienti,
kteti dokonlili studii

Monoterapi troglitazonem

Parametr

200 mg,n=8 400 mg,n=8 600 mg,n=11
AUC (0-2 h) pro
glukosu, mg/dl.h
Zakladni hodnota (SD) |574 (104) 568 (103) 558 (97)
Zmé&na proti z&kladni 5 (97) 37 (170) -1377(123)

hodnoté v
mésici 12 (SD)

AUC (0-2 h) pro
celkovy inzulin,
plU/ml.h

Zdkladni hodnota (SD) |154,6 (110,0)|140,8 (69,0)(171,0 (72,3)
Zména proti zdkladni -46,7 (27,1) |-54,1 (55,3)|-65,5 (44,6)
hodnoté v

mé&sici 12 (SD)

AUC (0-2 h) pro
C-peptid, ng/ml.h

Zé&kladni hodnota (SD) |8,3 (3,9) 9,7 (3,4) 10,4 (3,7)
Zména proti zakladni -2,2 (1,9) -4,2 (2,7) -3,1 (3,0)
hodnoté v

mé&sici 12 (SD)

* Negativni zména vzhledem k z&kladnim hodnota&m ukazuje
zlepSeni.

" p = 0,05 podle ANCOVA obsahujici efekt pro centrum, lé&bu a
zékladni z&kladni hodnotu jako kovarian&nim koeficientem.

Upravené prumérné zmé&ny jsou uvedeny v dodatku D.5.
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Tabulka 13: Primé€rnd zmé&na AUC (0-2 h) 2 hodiny po

standartnim jidle proti zdkladni hodnoté& v m&sici 12: pacienti,

kte¥i dokon¢ili studii

Kombinovanéd terapie: Mono-
troglitazon/glyburid terapie:
glyburid
Parametr 200mg/12mg|400mg/12mg| 600mg/12mg
n=13 n=13 n=15 n=12
AUC (0-2 h) pro
glukosu, mg/dl.h
Zakladni hodnota 629 598 583 582
(SD) (156) (72) (110) (77)
Zména proti zdkladni
hodnoté& v mé&sici 12| -155~ -114~" -94~ 35
(SD) (183) (103) (138) (88)
AUC (0-2 h) pro
celkovy inzulin,
#lU/ml.h
Zakladni hodnota 148,9 123,2 133,7 124,2
(SD) (66,5) (51,4) (75,1) (45,3)
Zména proti zdkladni
hodnot& v mé&sici 12| -39,7 -25,1 -27,1 -21,7
SD) (40,1) (37,3) (56,6) (28,6)
AUC (0-2 h) pro
C-peptid, ng/ml.h
Zadkladni hodnota 10,0 9,8 10,1 8,8
(SD) (4,5) (5,2) (2,9) (2,7)
Zména proti zédkladni
hodnoté& v mé&sici 12| -3,7 -3,8 -2,9 -2,3
(SD) (3,0) (3,4) (2,4) (2,6)

® Negativni zmé&na vzhledem k z&kladnim hodnot&m ukazuje

zlep8eni.

-

P s 0,05 podle ANCOVA obsahujici efekt pro centrum, léCbu a

zakladni zdkladni hodnotu jako kovarian&nim koeficientem.
Upravené prumé€rné zmé&ny jsou uvedeny v dodatku D.5.
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Hmotnost

Statisticky vyznamné (p = 0,0001) zvySeni prumérné té&lesné
hmotnosti (6-13 1lb) bylo pozorovédno u pacientl lé&enych vSemi
davkami kombinované terapie ve srovndni s pacienty léCenymi
glyburidem (tabulka 14); pacienti 1lé&eni monoterapii glyburidem
vykazovali prum&rné sniZeni té&lesné hmotnosti 1 lb. Pacienti
1lé&eni troglitazonem v monoterapii vykazovali prumérné sniZeni
hmotnosti o 1 aZ 7 1lb vzhledem k zdkladnim hodnoté&m. Toto
zvySeni té&lesné hmotnosti u pacientd l1léZenych kombinovanou
je pravdé&podobné dusledkem zlepSené glykemické kontroly,
sniZené glykosurie nebo potenciace znamého G¢inku terapie

terapii
derivaty sulfonylmoloviny na vzestup hmotnosti.

Tabulka 14: Prumérnd zm&na télesné hmotnosti proti zdkladni

hodnoté& v mé€sici 12: ITT (1/2)
Monoterapie troglitazonem (mg)
200, n=79 400, n=78 600, n=76
Pramé&rna zakladni hodnota 201,7 216,6 207,1
(SD) (42,0) (54,8) (46,1)
Upravend prumérnad zména -6,9 -3,9 -0,8
(SE) (1,2) (1,2) (1,2)
Rozdil vzhledem k glyburidu|-5,6~ -2,6 0,5
(SE) (1,6) (1,6) (1,6)

p = 0,05.
" p s 0,0001.
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Tabulka 14: Primérnd zmé&na t&lesné hmotnosti proti zéakladni
hodnoté& v mésici 12: ITT (2/2)

Kombinovana terapie Glyburid
troglitazon/glyburid

220/12| 400/12| 600/12
n=77 n=75 n=79 n=79

Primérnd zakladni hodnota 202,5 200,6 169,2 196, 2

(SD) (35,8) | (42,4)| (43,2) | (43)
Upravenad prumérnd zména 5,8 7,7 13,1 -1,3
(SE) (1,2) (1,2) (1,2) (1,2)
Rozdil vzhledem k glyburidul7,1~* 9,0"" 14,477 |----
(SE) (116) (1:6) (116) - -
" p s 0,05.
¥ p s 0,0001.

Hodnoceni p¥iznakd diabetu

Byla hodnocena z&vaZnost deseti obecnych p¥iznakd diabetu,
vCetn& nechutenstvi, &astého moleni a %izn& (0 = bez p¥iznaku, 1
= mirné pr¥iznaky, 2 = st¥edn& silné pfiznaky, 3 = z&vaZné
priznaky) na zaldtku studie a v m&si&nich intervalech b&hem
studie. Primérné zdkladni skore bylo obecn& ni%%i ne® 1 pro

v8ech 10 pfiznakd a na konci studie ztstévala primé&rna skore
nizsi neZ 1.

Farmakokinetickad analyza: Plasmatické primé koncentrace
troglitazonu

Jednotlivé p¥imé plasmatické koncentrace troglitazonu jsou
uvedeny v priloze E. Prim&rné p¥imé plasmatické koncentrace
troglitazonu v tydnu 12 jsou uvedeny v tabulce 15.
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Tabulka 15: Primé&rné (%RSD) pr¥imé plasmatické koncentrace
(ng/ml) troglitazonu v tydnu 12

troglitazon|troglitazon|troglitazon|troglitazon troglitazon|troglitazo
200 mg QD 200 mg QD +{400 mg QD 400 mg QD +{600 mg QD 600 mg QD
(n=48) glyburid (n=54) glyburid (n=61) + glyburid

145 (150%) | (111 (70%) (238 (76%) |[181 (70%) 285 (86%) 291

(n=76) (n=70) (n=77)

(93%)

Variabilita v p¥imych plasmatickych koncentracich
troglitazonu byla vysokd, jak se odrai ve vysokych hodnotéch
SRSD. Prum&rné p¥imé koncentrace troglitazonu se obecné zvySuji
se zvySujici se davkou troglitazonu. P¥imé koncentrace.ziskané v
této studii za pouziti tablet troglitazonu ze SarZi CM 1581194 a
CM 0120295 byly podobné, jako koncentrace ziskané v odpovidajici
skupiné se stejnym ddvkovanim za pou¥iti tablet troglitazonu z
garze CM 1581194. Pro kaZdou skupinu, které byla podana davka
troglitazonu, byla prium&rnd p¥im& plasmaticka koncentrace
troglitazonu p¥i monoterapii troglitazonem podobna jako p¥i
kombinované terapii troglitazon/glyburid. Toto je v souladu s
vysledky studie, které ukazuji, Ze mezi troglitazonem a
glyburidem neexistuji farmakokinetické interakce.

Bezpelnost
NeZ&douci G&inky

NeZadouci G&¢inky, které byly zplsobeny 1lédbou (nebyly
pfitomny na zalatku studie) jsou shrnuty v nésledujici &&4sti za
pouziti COSTART slovniku. Nicmén&, pokud se b&hem 1écby
zvy8ila intenzita nebo frekvence ne¥&douciho G&inku, ktery byl
pfitomen na za¥atku studie, byl takovy neZadouci G&inek zahrnut
v souboru. KaZdy pacient popisujici nefddouci G&inek byl
zapo&itdn pro tento G&inek pouze jednou, bez ohledu na poclet
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popisovanych uddlosti. Asociované ne?&douci G&inky byly ty,
u kterych povaZovali vyzkumnici souvislost se studovanou terapii
za moZnou, pravd&pdobnou nebo jistou.

Pr¥ehled

Monoterapie troglitazonem a kombinovanad terapie
troglitazon/glyburid byla b&hem studie dob¥e tolerovéna. Celkem
70% pacientl 1lé&enych troglitazonem v monoterapii m&lo ne¥adouci
ulinky ve srovnani s 90% pacientd 1léenych glyburidem (kontrolni
terapii). Pacienti 1é&eni kombinovanou terapii m&li incidenci
nezadoucich G¢inku podobnou jako p¥i terapii glyburidem, t.j.
91%. Do jaké miry je vysoky stupeil odstoupeni ze studie pro
monoterapii troglitazonem ovlivn&n incidenci nefadoucich G&inkt
neni znamo.

Obecné, incidence neZadoucich (&ink nebyla ovlivnéna v&kem
ani menopausdlnim stavem. Celkov& m&li pacienti lé&eni

kombinovanou terapii vy33i incidenci asociovanych neZadoucich
Gc¢inkd (26%) ve srovndni s pacienty 1éZenymi glyburidem.

Incidence zdavaZnych neZé&doucich G&ink byla podobnd ve vEech
skupinach; procento pacientd vylou&enych pro ne¥adouci G¢inky ze
studie bylo 8% ve v8ech skupinéch.

-

Klinick& laboratorni m&¥eni
Zmény od z&kladnich hodnot mimo normu

Zakladni klinické laboratorni parametry byly srovnavany s
hodnotami zskanymi na konci studie (p¥i posledni kontrole), aby
bylo moZno identifikovat jakékoliv abnormilni trendy. Procento
pacientl se zvySenim nebo snifenim laboratornich hodnot bylo
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vypolitano na pacientech rizikovych pro zmé&ny mimo referendni
normy; t.j. pacienti s nizkymi nebo vysokymi hodnotami na
zalatku studie nebyli pova¥ovani za pacienty rizikové z hlediska
zvySeni nebo sni¥eni hodnot, v prislugném potradi.

V 2adném laboratornim parametru nebyly pozorovany né&Zadouci
trendy. Nicméné&, bylo pozorovano vyznamné zlepSeni (t.j.
sniZeni) koncentrace glukosy v moli pro vechny skupiny s
kombinovanou terapii.

Klinicky vyznamné zmény

Pro identifikaci pacientd, kte?i m&li klinicky vyznamné zmény
jedné nebo vice laboratornich hodnot b&hem studie byl pouzit
Guidelines for Evaluation of Clinical laboratory Values. Pro
tyto pacienty byly potom laboratorni vysledky zkoumény pro
urleni toho, kte¥i pacienti maji klinicky vyznamné zmény v daném
laboratornim parametru. Ve v&ech skupinach se vyskytly minimalni
zmény v laboratornich parametrech.

Pacienti splfiujici kriteria pro klinicky vyznamné zm&ny jsou
uvedeni dale. V&t3¥i polet pacientt léCenych kombinovanou terapii
S troglitazonem nef troglitazonem v monoterapii mé&l laboratorni
zmény spliiujici kriteria klinicky vyznamnych zm&n. Jeden pacient
mel vyznamn& elevovény ALT a AST, coZ by mohlo souviset se
studovanym léfivem a p¥i&inna souvislost nemohla byt spolehlivé
vyloulena: Pacient 4, centrum 16, vykazoval vyznamné zvySeni ALT
(1155 U/1) a AST (458 U/1) PO 57 dnech uZivani kombinované
terapie s 600 mg troglitazonu a dostal vakcinu proti ch¥ipce.
ALT a AST klesly na normu po 49 dnech ukoneni terapie.

Specifické laboratorni parametry



Hematologie: Ve v&ech hematologickych parametrech se vyskytly
pouze minimilni zm&ny. Zm&ny, kteréd spliiovaly kriteria pro mozZny
klinicky vyznam byly zvySeni nebo sni¥eni v mezich normy nebo
pfechodné zmé&ny, které se nasledn& upravily. Pacienti spliujici
klinicky vyznamné zmény v hematologickych parametrech nebyli
zaznamendni. 34 pacientd m&lo zmény v hemoglobinu nebo
hematokritu nebo v obou hodnotéch, které spliovaly kriteria pro
klinicky vyznamné zmény. 7 pacient® m&lo mirné pf¥echodné
sniZeni, které se navratilo k z&kladnim hodnotam pri
pokracujicim podavani troglitazonu (3 pacienti; dva na 400 mg a
jeden na 600 mg) nebo kombinace obsahujici troglitazon (4
pacienti; t¥i na 400 mg/12 mg a jeden na 600 mg/12 mg). 8
pacientl m&lo mirné snifeni v mezich normy nebo byly p¥i dolni
hranici normy p#i zahdjeni studie a b&hem studie doslo k poklesu
PO normu a dale zlstéavaly hodnoty hemoglobinu a hematokritu
stabilni b&hem studie. 8 pacientl m&lo hodnoty pod normalnimi
referentnimi limity pro hemoglobin nebo hematokrit na zaCatku
studie a tyto hodnoty zust&valy pod normdlnimi limity b&hem
studie; Z&dny z t&chto pacientl nebyl z tohoto divodu vyloulen
ze studie. 14 pacientd mé&lo sniZeni hemoglobinu a hematokritu,
které bylo sekundarni po krevni ztr&t& z riznych divodi,
napriklad z ddvodu akutniho krvaceni po automobilové nehodg,
rektdlniho krviceni pri hemorrhoidech, darovini krve, krviceni z
vEedu (2 pacienti), CABG chirurgickém zdkroku (4 pacienti). Dva
z téchto pacientl u¥ivali soudasn& az 50 1ékd a dva daldi
pacienti m&ly z&va¥nou infekci spojenou p¥echodn& se snifenim
hemoglobinu a hematokritu. Po dikladném hodnoceni laboratornich
dat od pacientl bylo zjiSténo, e u %&4dného z pacientd
vykazujicich klinicky vyznamné sniZeni v jakémkoliv
hematologickém parametru nemi¥e byt toto sniZeni p¥imo
pfisouzeno G¢inku troglitazonu.

Jaterni enzymy: 13 pacientd m&lo klinicky vyznamné zvyZeni
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ALT, AST nebo obou. 3 z t&chto pacientl byli vyloueni ze
studie z divodd elevace enzymd; v&ichni byli sledovédni a enzymy
se navratily k zékladnim hodnotdm nebo do normdlnich mezi. 4
dalSi pacienti m&ly p¥echodna zvy8eni hodnot, kteri se upravila
p¥i pokra&ovani terapie troglitazonem nebo kombinaci obsahujici
troglitazon. 2 pacienti 1é&eni kombinaci obsahujici troglitazon,
600 mg, t¥i lé&eni kombinaci obsahujici troglitazon, 400 mg a
jeden lé&eny monoterapii troglitazonem, 200 mg, m&li mirné
zvy8eni hodnot (<3-krat nad horni hranici normy) na konci
studie. T¥i z té&chto pacientd soudasnd uZivali mnoho dal8ich
lékd pro doprovodna onemocnéni, které nemohly byt vyloueny jako
prifina nebo ptisp&vek zvySeni enzymi.

Diskuse

Agkoliv glitazony (napfiklad troglitazon) zvySuji adéinek
insulinu na buné&&né drovni, nestimuluji uvolfiovani inzulinu ani
nenapodobuji jeho G&inek. Terapeutickd vyhoda 1é&&by glitazony
zavisi na dostupnosti odpovidajiciho mno¥stvi inzulinu. P¥idani
glitazonu k soub&®né 1&&b& derivatem sulfonylmoloviny umoZiiuje
vznik rovnovahy mezi stimulovanym uvolfiovdnim inzulinu a
zmirnénim resistence na inzulin. Vysledky ziskané v této studii
jsou dikazem signifikantniho a synergniho zlepSeni glykemické

kontroly u pacientd, u ktery zbyvad velmi malo terapeutickych
moZnosti.

Glykemické parametry

Prim&rnéd zm&na FSG od z&kladni hodnoty pro rameno 600T/12G
byla -56 mg/dl, co¥ pfedstavuje rozdil vzhledem ke kontrolnimu
ramenu -79 mg/dl. ZlepSeni FSG je potvrzeno prumérnou zmé&nou
HbA1c od zakladni hodnoty -1, 75% ve stejném rameni, co¥
pfedstavuje rozdil -2,65% proti aktivni kontrole. P¥ibli¥n& 0%



65 *

pacientd v rameni 600T/12G dosdhlo koncentrace HbA_ _ =8%. Rozsah
téchto zmén predstavuje vyrazné zlepfeni glykemické kontroly bez
pouZziti exogenniho inzulinu. A¢koliv zlepSeni glykemické
kontroly v ramenech 400T/12G a 200T/12G bylo méné& vyrazné,
poskytuji tato data podklady pro titraci davky podle {irovn&-
glykemické kontroly.

Vysledky pro rameno monoterapie troglitazonem by m&ly byt
interpretovany opatrné&. KdyZ se vemou v vahu charakteristiky
pomalého pusobeni troglitazonu, mi¥e okamZitd zm&na ze
sulfonylmoCoviny na troglitazon zplsobit zhorfeni glykemické
kontroly p¥ed tim, neZ je pozorovano jakékoliv zlepSeni. Kromé
toho, okamZzit&d zména u pacientl, kte¥i jiZ tak maji Spatnou
kontrolu glykemie miZe zhor8it stupefl toxicity glukosy a miZe
zplisobit, Ze adekvéatni glykemickd kontrola je jedt& obti¥n&ji
dosazitelna. Tato situace byla pozorovana v ramenech s
monoterapii. Tito pacienti byli p¥evedeni z maximdlni davky
glyburidu na monoterapii troglitazonem v dob& randomizace. V
disledku toho se glykemickd kontrola u v&t8iny pacientd zhorfila
a pacienti s nadmérnou hyperglykemii byli vyloudeni ze studie z
ddvodl bezpe&nosti. Vzhledem k charakteru ITT analyzy za pouZiti
LOCF jsou prumérné zmény v FSG a HbA _ disledkem vysokych hodnot
glykemie u pacientd, ktefi p¥edlasné& ukondili studii. Jingmi
slovy, ¢im vyS$81 stupeii asného odstoupeni ze studie, tim horsi
kone¢né vysledky studie. Toto plati zejména pro T200 rameno,
protoZe zde dosdhl stupeifi odstoupeni ze studie z duvodua
nedostatetné G&innosti tém&F¥ 60%. Proto nejsou vysledky ITT
analyzy v tomto p¥ipadé€ dobrym obrazem skute&né odpové&di viech
pacientt. Na druhé stran&, vysledky analyzy pacient®, kte¥i
dokon€ili studii, predstavuji chybu ve prosp&ch troglitazonu.
Analyza pacientidi, kteri dokondili studii, bude vybirat
subpopulaci, u které je pravdé&podobn&jsi, Ze bude reagovat na
studovanou terapii. Skute&nd odpov&d t&chto ramen studie bude
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pravdépodobné leZet n&kde mezi vysledky ITT populace a populace
pacientli, kte¥i dokon&ili studii. Nicméné&, klinicka interpretace
téchto dat naznaduje, %e prevedeni pacientd ze sulfonylmodoviny,
zejména pokud uZivaji vysoké davky, na monoterapii
troglitazonem, neni vhodnym klinickym postupem.

Troglitazon by m&l byt pfidan ke stévajici terapii derivatem
sulfonylmoloviny nejprve v davece 200 mg a tato davka by mé&la byt
zvySovana do 600 mg podle pot¥eby optimalizace glykemické
kontroly. Jakmile dos&hnou pacienti poZadované glykemické
kontroly, mi¥e byt davka derivatu sulfonylmoloviny redukovéna
nebo i vynechdna, v z&vislosti na kontrole glykemie. Proto je u
téchto pacientt (se selhanim sulfonylmoloviny) pouZit
troglitazon v monoterapii pouze za kontroly parametri glykemické
kontroly. P¥i mo¥nosti redukce davky jednoho z &inidel by m&la
byt brana v dvahu patofyziologie onemocn&ni. Lé&ba zadkladniho
defektu u diabetu typu ITI, t.j. resistence na inzulin, by m&la
mit prednost pred vyCerpavanim sekrece inzulinu slinivkou
b¥iZni, jak je stimulovana derivéaty sulfonylmoloviny. Proto by
se pfi zlepSovani glykemické kontroly mélo zvaZovat redukovani
davky sulfonylmodoviny nebo i jeji vynechani, pokud je
indikovéno. Troglitazon samotny miZe byt Géinny u naivnich
pacientd, kte¥i nejsou dobre kompenzovani dietou a fyzickou
aktivitou, ale nebyli dosud 1é&eni oralnimi €¢inidly. Deficit
inzulinové sekre&ni kapacity naivnich pacientd je obylejné&
relativni a zlepSeni sensitivity na inzulin made byt dostatedné
pPro obnoveni normoglykemie.

Inzulin, C-peptid a test or&lni tolerance

SniZeni inzulinu pozorované v ramenech s kombinovanou 1éc&bou

odrazi zlepSeni sensitivity na inzulin, protoZe niz&i

koncentrace inzulinu je spojena se signifikantnim sniZenim FSG a
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HbA _. Smér zm&n v koncentracich inzulinu na ladno a sérové
glukosy se odrdzi v podobnych zm&ndch v AUC pro inuilin a
sérovou glukosu v prub&hu ordlniho tolerandniho testu v ramenech
s kombinovanou 1lé&&bou. ZlepSend sensitivita na inzulin vede ke
sniZeni poZadavkl na pankreatickou sekreci inzulinu, co¥ je

Zzadouci vysledek vzhledem k p¥irozené progresi onemocn&ni.

Rozsah sniZeni inzulinu pro ramena s monoterapii je vy38i nel
pro ramena s kombinovanou léc¢bou. Zatimco podobné snifeni mezi
monoterapii a kombinovanou terapii by mohlo byt olekdvano na
zédklad€ zvySené aktivity inzulinu, dal%i sni¥eni koncentraci
inzulinu miZe byt p¥isouzeno odstran&ni sekrece inzulinu
stimulované sulfonylmo&ovinou. Nakonec, sni¥eni pozorované v
kontrolnim ramenu (mikronizovany glyburid) je moZno prisoudit
postupné degradaci sekredni funkce pankreasu nebo sekundiarnimu
selhéni, které je pozorovadno v prub&hu terapie
sulfonylmofovinou. Tato zm&na nemiZe byt p¥isouzena zlepfeni
sensitivity na inzulin, protoZe hodnoty pro FSG se zvysSuji
a nikoliv sniZuji. Pozorované zm&ny v koncentraci inzulinu byly
potvrzeny podobnymi zmé&nami ve sm&ru a velikosti zmé&n
koncentrace C-peptidu pro v8echna ramena studie.

Lipidové parametry

Klasickym projevem inzulinové resistence u diabetické
populace jsou zvySené koncentrace triglyceridd a nizké
koncentrace HDL. Proto se pY¥i zvréceni resistence na inzulin
oCekdvé, Ze vyvold p¥iznivé zmény v t&chto lipidovych
parametrech, jak bylo pozorovdno v této studii. A&koliv
statistické vyznamnosti bylo dosa¥eno v nékterych (ne ve vSech)
ramenech studie, obecny trend zm&n je v souladu se zvracenim
resistence na inzulin, t.j. doSlo k redukci triglyceridld a
zvy8eni HDL. SniZeni koncentrace inzulinu a nasledné zvySeni
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aktivity lipoproteinové lipasy (LPL) miZe byt odpov&dné za zm&ny
v triglyceridech a HDL. Mirné zvySeni celkového cholesterolu a
LDL minimalniho klinického vyznamu bylo pozorovdno pro ramena s
monoterapii. Podobné, ale méné vyrazné zm&ny byly pozorovény pro
ramena s kombinovanou terapii. Je daleZité uvést, %e koncentrace
LDL byla mé&fena p¥imo a nebyla vypolit&na z koncentraci
triglyceridd a cholesterolu podle Freidwaldova vzorce.Jak LDL,
tak cholesterol jsou relativné konstantni parametry a nejsou
ovlivnény hladovénim pacienta. Triglyceridy jsou nicméné
extrémné variabilni a jsou ovlivné&ny hladov&nim pacienta. Tato
variabilita miZe vysv&tlit skute&nost, %e klinicky %&douci
prum&rné sniZeni o 50 mg/dl pozorované v T600/G12 skupiné
nedosahlo statistické vyznamnosti. Naopak, velikost zm&n v
cholesterolu a LDL ma maly klinicky v§znam (pouze 4% - 7% v
ramenech s kombinovanou 1lé&bou), ale byly statisticky
signifikantni.

Zmény v lipidech pozorované v této studii jsou v souladu s
vysledky p¥edchozich studii. Vyhodné& zmény v triglyceridech, HDL
a FFA kontrastuji s minimdlnim zvySenim celkového cholesterolu,
LDL, Lp(a) a s nulovymi zm&nami v Apo (Al) a Apo (B). Spole&né&
mohou byt tyto zmény interpretovény jako p¥iznivé z hlediska
atherogenniho rizika. M&lo by byt uvedeno, %e pro pacienty se
zvySenou koncentraci triglyceridi mife byt lé&ba troglitazonem
potencialnim prinosem a tato 1é&ba poskytuje synergni G¢inek p¥i
1é¢b& jejich dyslipidemie, protoZe je znamo, Ze zvySené
koncentrace triglyceridl jsou nezdvislym rizikovym faktorem pro
kardiovaskuldrni onemocnéni.

Krevni tlak

Na konci studie nebyly pozorovany Z&adné statisticky vyznamné
zm@€ny systolického krevniho tlaku. Primérny diastolicky tlak se,
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nicméné, signifikantn& sni%il (p < 0,05) u pacientl lé&enych
kombinovanou terapii 600 mg/12 mg. Redukce diastolického TK je v
souladu s podobnym pozorovanim provedenym v jiné studii s
troglitazonem. Smér a velikost zm&n diastolického TK je v této
populaci klinicky vyznamnym cilem. Na ziklad& skutelnosti, Ze
pacienti s hypertenzi byli vyloueni z této studie, byly
ofekévany pouze minimalni zmény. Alkoliv nebyla tato studie
zaméfena na detekci malych zm&n krevniho tlaku, predstavuje smér
pozorovanych zmé&n po¥adovanou zm&nu v této populaci. SniZeni
diastolického TK je potvrzeno snifenim vypo&itané periferni
resistence u podskupiny pacientl, u kterych bylo v této studii
provedeno méfeni srdeéniho vydeje. Tato zm&na TK miSe vznikat
nep¥imo v ddsledku zvréaceni resistence na inzulin a zmirn&ni
hyperinzulinemie, nebo miZe byt dlsledkem p¥imého plisobeni
troglitazonu na periferni cévy.

Hmotnost

Statisticky vyznamné zvySeni hmotnosti bylo pozorovéno pro
ramena s kombinovanou terapii ve srovnani s rameny s monoterapii
troglitazonem, pro kterd bylo pozorovéno mirné sni%eni hmotnosti
© 1 az 7 1lb. AZkoliv velikost zm&n je relativn& mald (p¥ibliZné
6%), mé&lo by byt mirné zvyfeni hmotnosti v této populaci pe&livé
sledovano. Skute&nost, %e zvySeni hmotnosti bylo pozorovano
bouze pro ramena s kombinovanou terapii a ne pPro ramena s
monoterapii naznaluje, Ze za zvySeni hmotnosti mohou byt
odpovédné jiné faktory, ne% terapie troglitazonem. V této studii
miZe n&kolik faktord pfispivat zvySeni hmotnosti. Skutec&nost, Ze
ndrist hmotnosti je pozorovan zejména pro ramena se zlepSenou
glykemickou kontrolou nazna¢uje, Ze sni¥end glykosurie miZe
pfispivat ke zvySeni hmotnosti. ZvySeni hmotnosti miZe byt
disledkem potenciace znamého vlivu terapie sulfonylmodovinou na
nartist hmotnosti. D4le, pacienti v této studii byly instruovéani,
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aby dodrZovali dietu pro udrZeni hmotnosti v prib&hu studie.
Vhodnd diabetick&d dieta pro dosaZeni idedlni té&lesné hmotnosti
nebyla v této studii pouZita.Konelné&, zlepSeni hyperglykemie a
dosa%eni cilové glykemické kontroly u této populace demotivuje
pacienty z hlediska dodrZovani p¥isného p¥ijmu kalorii a cukru.
V klinické praxi by m&la byt dieta a télesnd aktivita dirazné
doporufovana, aby se prede$lo potencidlnimu p¥irudstku hmotnosti.

Bezpelnost

Troglitazon, jak v monoterapii, tak v kombinované terapii,
byl béhem studie dob¥e tolerovan. Celkovy profil neZddoucich
u¢inkl pro kombinovanou terapii troglitazon/glyburid byl podobny
jako profil neZ&doucich G&ink( pro monoterapii glyburidem.
vétSina neZédoucich G¢inkd se vyskytla s niZ$i incidenci
u pacientl lé&enych troglitazonem v monoterapii ve srovnéni
s pacienty léCenymi glyburidem v monoterapii. Tato skuteénost
miZe byt p¥isouzena lepSimu profilu neZaddoucich G¢inkd pro
troglitazon a mize byt Castelné& zplsobena vysokym stupném
odstoupeni ze studie pro pacienty léc¢ené troglitazonem
v monoterapii. Tolerance byla také prokazana nizkym vyskytem
neprijatelnych hodnot klinickych laboratornich parametri;

vétSina z nich se upravila za pokracfovani studie.

Souhrn

Souhrné&, u pacienti s diabetem II. typu, ktetri uZivaji
maximdlni davky derivata sulfonylmoloviny, zbyva velmi malo
moznosti ordlni 1é¢by. Kromé inzulinové resistence je hlavnim
znakem onemocné&ni v tomto stadiu snifend pankreatickd odpvéd na
glukosovy podnét. ZlepSeni inzulinové resistence je znadnym
pfinosem, pokud je dosaZeno zarovell se stimulaci uvoliiovani

inzulinu (t.j. s lé¢bou derivaty sulfonylmoloviny). Zda se, Ze



kombinovand terapie glitazonem a sulfonylmoovinou je bezpelfna
a dofe tolerovand a miZe vést k signifikantnimu a synergnimu
zlepSeni glykemické kontroly. M&lo by byt uvedeno, e pacienti
léCeni maximdlnimi davkami sulfonylmoCoviny by nem&li byt
pfevedeni na monoterapii glitazonem. Monoterapie miZe byt
pouzita pouze tehdy, dochdzi-1li ke sniZovani davky
sulfonylmo€oviny. Koneln&, aplikace vysledkli této studie by
neméla byt omezena na pacienty, u kterych selhava 1&&ba
maximalnimi davkami sulfonylmoloviny, ale plati také pro
pacienty, kte¥i jsou léfeni ni¥Simi davkami sulfonylmooviny.

Zavér

Kombinovana terapie troglitazon/glyburid je dobfe tolerovéana
a signifikantné (p < 0,0001) zlep¥uje glykemickou kontrolu b&hem
52-tydeniho obdobi p¥i davkach 200 mg/12 mg aZ 600 mg/12 mg ve
srovnani s monoterapii glyburidem u pacienti s NIDDM, u kterych
neni dosaZeno adekvatni kontroly p¥i terapii sulfonylmo&ovinou.

Mezi dal&i p¥iklady kombinované terapie podle predkladaného
vyndlezu pat¥i glitazon BRL 49653 spolu s derivatem
sulfonylmo€oviny vybranym ze skupiny zahrnujici glyburid,
chlorpropamid, tolbutamid a glipizid. Jinou kombinaci je
glitazon TA 174 v kombinaci s derivatem sulfonylmoloviny
vybranym ze skupiny zahrnujici glisoxepid, acetohexamid,
glibornurid a tolazamid. jest& dalsi kombinaci podle
predkladaného vandlezu je englitazon v kombinaci s
glibornuridem, glyburidem nebo glisoxepidem. Tyto kombinace
vyvolavaji synergni glykemickou kontrolu a mohou byt pouZity v
davkach, p¥i kterych jsou synergni. Synergni kombinace podle
predkladaného vyndlezu mohou byt také pouZity pro lé&bu stavi
jako je porucha glukosové tolerance (IGT), coZ zabréani nebo
oddali vzniku NIDDM.
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Patent owveée naroky
1. Prost¥fedek vy znadujici se tim, Ze obsahuje
synergistickd G¢innd mnoZstvi sulfonylmodovinového
antidiabetického &¢inidla a glitazonového antidiabetického
¢inidla.

2. Prost¥edek podle ndroku 1 vy znaduijici se tinm,
Ze sulfonylmoCovinové &¢inidlo je vybrdno ze skupiny zahrnujici
glisoxepid, glyburid, acetohexamid, chlorpropamid, glibornurid,
tolbutamid, tolazamid, glipizid, gliclazid, gligquidon,
glyhexamid, fenbutamid a tolcyklamid.

3. Prostfedek podle ndroku 2 vy znadujici se timnm,
Zze glitazonové &inidlo je vybréno ze skupiny zahrnujici
troglitazon, ciglitazon, pioglitazon, englitazon, TA 174 a BRL
49653.

4. Prostfedek podle ndroku 3 vy znadujici se timn,
obsahuje troglitazon a glyburid.

5. Zpisob 1é¢by diabetes mellitus vy zna d¢ujici se

t i m, Ze obsahuje podani G&inného mnoistvi sulfonylmo¢ovinového
antidiabetického ¢inidla v kombinaci s G&innym mnoZstvim
glitazonového antidiabetického &inidla pacientovi, ktery
potfebuje terapii.

6. Zplisob podle ndroku 5 vy znadujici se tim e
sulfonylmolovinové €inidlo je vybrdno ze skupiny zahrnujici
glisoxepid, glyburid, acetohexamid, chlorpropamid, glibornurid,
tolbutamid, tolazamid, glipizid, gliclazid, gliquidon,
glyhexamid, fenbutamid a tolcyklamid.
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7. Zpasob podle ndroku 6 vy zna ujici se t im, Ze
glitazonové &inidlo je vybréno ze skupiny zahrnujici
troglitazon, ciglitazon, pioglitazon, englitazon, TA 174 a BRL
49653.

8. Zpusob podle ndroku 7vy znadcdujicisetinm, Ze

vyuZiva kombinaci glyburidu a troglitazonu.



troglitazon 200 mg QD

troglitazon 400 mg QD

troglitazon 600 mg QD
VySet¥eni 2Zakladni

faze troglitazon 200mg QD+glyburid 12mg (6mg BID)

Mikronizovany troglitazon 400mg QD+glyburid 12mg (6émg BID)
glyburid 12 mg '

(6 mg BID) troglitazon 600mg QD+glyburid 12mg (6mg BID)
glyburid 12 mg (6 BID)
,1| 4 52
tyden tydny tydna

Obr. 1
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