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Zastosowanie gliklazydu MR
W niewyrownanej cukrzycy typu 2
— wstepne wyniki z czesci terapeutycznej

badania DINAMIC 2 (V)

Application of gliclazide MR in uncontrolled diabetes type 2
— the treatment phase results of DINAMIC 2 study (V)

Wstep

Doktadng kontrole wartosci glikemii powszech-
nie uwaza sie za najwazniejszy element w wieloczyn-
nikowym leczeniu cukrzycy typu 2 [1, 2]. Osiggniecie
zalecanych celéw terapeutycznych, zwykle okreslanych
jako wartosci HbA, . < 7%, a nawet < 6,5% [1, 2],
nie tylko hamuje rozwéj powiktan mikronaczynio-
wych [3, 4], ale moze sie takze przyczynia¢ do zmniej-
szenia czestosci epizoddw sercowo-naczyniowych [4].

Celem badania DINAMIC 2 byto zgromadzenie
danych dotyczacych stezenia hemoglobiny glikowa-
nej (HbA, ) i innych danych w populacji chorych na
cukrzyce typu 2, objetych podstawowa opieka zdro-
wotng. Czes¢ populacyjna badania [5] wytonita cho-
rych z niezadowalajgcg kontrolg glikemii, ktérych
wigczono do trwajacej 6 miesiecy czesci terapeutycz-
nej, oceniajacej skutecznosc i tolerancje leczenia pre-
paratem Diaprel MR w monoterapii oraz w terapii
skojarzone;j.
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Introduction

Tight glycemic control is universally acknow-
ledged as a therapeutic priority in multifactorial ma-
nagement in type 2 diabetes [1, 2]. Achieving con-
trol to recommended targets, typically defined as
< 7% or even < 6,5% glycated hemoglobin [1, 2],
improves microvascular [3, 4] and possibly macrova-
scular [4] outcomes, but represents a considerable
clinical challenge and carries resource implications.

DINAMIC 2 study sampled populations of type
2 diabetic patients attending in primary care settings,
in order to generate data about of glycemia [5]. Fol-
lowing this survey phase of the study other data,
patients identified as having inadequate control
were included into a 6 month trial of the efficacy
and acceptability of once-daily sulfonylurea prepa-
ration, gliclazide modified release (Diamicron MR),
alone or in combination with other oral antidiabetic
agents.
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Materiat i metody

Sposréd 1276 chorych (48,4% wyselekcjono-
wanej populacji w badaniu) z niewyréwnang pod
wptywem wczesniejszej terapii cukrzyca typu 2,
769 0s6b wtaczono do czesci terapeutycznej bada-
nia, zakonczonej wizytg W27. Kazdego z chorych
poddano do jednemu z 3 ponizej przedstawionych
schematow terapeutycznych (tab. 1).

Pacjenci dotychczas stosujacy preparaty gli-
klazydu 80 mg od chwili wtaczenia otrzymywali
Diaprel MR raz na dobe wedtug zasady ,tabletka
za tabletke”. Dawka Diaprelu MR mogta ulec zwigk-
szeniu o 30 mg w czasie trwania 9-tygodniowej
fazy jej dobierania, jesli wartos¢ glikemii na czczo
mierzona podczas kolejnych wizyt (W3, W6, W9)
przekraczata 7 mmol/l (7,8 mmol/l u chorych po-
wyzej 65 rz.). Dawka leku mogta by¢ réwniez
zmniejszana na kazdym etapie badania, jesli u cho-
rego wystepowaty 3 lub wiecej epizodéow umiar-
kowanej hipoglikemii w czasie miesigca poprze-
dzajacego wizyte.

W badaniu opisywano wartosci HbA, przed
rozpoczeciem terapii, jak réwniez ich zmiany po za-
konczeniu czesci terapeutycznej. Pomiar stezenia
HbA,_ metodg HPLC (zgodnie ze standardem DCCT,
Diabetes Control and Complication Trial) [6] wyko-
nywano w jednym centralnym laboratorium.

Wszystkie objawowe hipoglikemie (zaréwno
liczbe epizoddw, jak i chorych z epizodami) opisano
jako gtowne kryterium bezpieczenstwa terapii.

Wyniki

W czesci terapeutycznej badania, zakonczonej
wizytg W27, wzieto udziat 453 kobiety i 316 mez-
czyzn (catkowita liczba pacjentéw w badaniu — 769).
Chorych witgczono na przynajmniej 27 tygodni do
nastepujacych grup terapeutycznych:

Tabela 1. Schematy leczenia cukrzycy typu 2 w badaniu

Table 1. Therapeutic scheme of diabetes type 2 in the study

Material and Methods

Of an initial cohort of 1276 (48.4% of all selec-
ted population) type 2 diabetic patients with inade-
quate control on previous therapy, 769 were inclu-
ded and followed up to 27 week treatment phase.
All of them were allocated to the treatment accor-
ding to their previous therapy, as follows (Table 1).

Patients taking classic gliclazide 80 mg tablets
were transfered to once-daily gliclazide MR 30 mg
on a tablet-for-tablet basis. Its dose could be incre-
ased in 30 mg increments at 3-weekly visits during
a 9-week titration phase (W3, W6, W9), if FPG was
greater than 7 mmol/L (for patients over 65 years of
age — 7.8 mmol/L). On completion of the 9-week
titration period, patients entered the 18-week ma-
intenance period. The gliclazide MR dose could be
reduced at any visit if the patient reports 3 or more
moderate hypoglycemic episodes within the prece-
ding month.

Baseline values (before treatment intake) and
last value on treatment (LVOT) were described for
HbA,_ (according to the DCCT standard) [6], taken in
one central laboratory as the main criteria of efficacy.

All symptomatic episodes of hypoglycemia
(number of patients and episodes) were described
as the main criteria of tolerance.

Results
453 women and 316 men (769 in total) were
enrolled to the treatment phase and finished it on
visit W27 successfully. Those patients were alloca-
ted to 3 therapeutic groups:
— diet + once-daily gliclazide MR 30 mg (14.7 %)
— group A;
— diet + once-daily gliclazide MR 30 mg after trans-
ferring from the other non-effective single oral
antidiabetic drug (44.6%) — group B;

Poprzednie nieskuteczne leczenie

Previous Therapy

Leczenie po wiaczeniu do badania

Treatment Allocation

Leczenie dietg

Diet-alone

Jeden doustny lek przeciwcukrzycowy
Single oral antidiabetic drug

Lek insulinosekrecyjny
+ drugi doustny lek przeciwcukrzycowy

Insulin secretagogue
+ a second oral antidiabetic drug

Dieta + Diaprel MR raz na dobe
Diet + once-daily gliclazide MR 30 mg

Dieta + Diaprel MR raz na dobe
Diet + once-daily gliclazide MR 30 mg

Dieta + Diaprel MR + drugi lek
przeciwcukrzycowy w niezmienionej dawce

Diet + once-daily gliclazide MR 30 mg + the second oral
antidiabetic drug continued at the constant dose
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— dieta + Diaprel MR (14,7% wszystkich badanych)
— grupa A;

— dieta + Diaprel MR po zamianie innego, dotych-
czas nieskutecznego leku doustnego (44,6%
wszystkich badanych) — grupa B;

— dieta + Diaprel MR 30 mg (zastepujacy niesku-
teczny lek insulinosekrecyjny) + drugi lek doust-
ny (40,7% wszystkich badanych) — grupa C.

Ocena skutecznosci

Srednia warto$¢ HbA,_ dla catej populacji wta-
czonej do badania (n = 769) zmniejszyta sie z 8,3%
(= 1,16) do 7,4% (= 1,54), (p < 0,001). Zauwazono
zmiany tej wartosci we wszystkich grupach terapeu-
tycznych, z najwieksza réznica w grupie A. Srednie
zmiany w wartosciach HbA, , stwierdzone w trakcie
wizyty W27 w kazdej z grup w stosunku do wartosci
wyjsciowych (WO0), przedstawiono na rycinie 1.

Grupy chorych stosujgcych monoterapie (gru-
pa B) i terapie skojarzona (grupa C) okazaty sie nie-
jednorodne. W najwiekszym odsetku stanowity je
odpowiednio: grupa chorych, u ktérych wczesniej
stosowano gliklazyd 80 mg (46,3% grupy B) i grupa,
w ktoérej dotgczono Diaprel MR do dotychczasowej
terapii metforming (28% grupy Q).

Znamienne statystycznie zmiany w wartosciach
s$rednich HbA, _ dla tych podgrup zestawiono na ry-
cinach 21 3.

Ocena tolerancji leczenia
Zaledwie u 2% chorych wtaczonych do bada-
nia (n = 15) zanotowano objawy fagodnej i przemi-

— diet + once-daily gliclazide MR 30 mg (switched
from non-effective insulin secretagogue) + the
second OAD (40.7%) — group C.

Efficacy results

The mean value of HbA, _ for all studied popu-
lation (n = 769) diminished from 8.3% (= 1.16) to
7.4% (= 1.54), (P < 0.001). The mean changes in
HbA,_ were determined for all subgroups and the
greatest effect of HbA,_ decreasing was particularly
evident in a subgroup A. The mean changes in HbA,
by baseline HbA, _at week 27 are showed on figure 1.

The subgroups of patients treated in monothe-
rapy (group B) and combined therapy (group C) were
non-homogenous. The greater part of them were pre-
sented by previously ineffective treated patients on
classic gliclazide 80 mg tablets (46.3% of subgroup
B) or on metformin therapy (28% of subgroup C).

The transfer to gliclazide MR or addition to met-
formin therapy, resulted in the further significant reduc-
tion in mean HbA, _levels (Figures 2 and 3 adequately).

Safety results
2% of all patients receiving gliclazide MR once-
-daily in monotherapy or combined therapy repor-
ted mild and transient hypoglycemic symptoms.
Only 1% discontinued the study due to adver-
se events.

Conclusion
Treatment with gliclazide MR once-daily in any
different therapeutic way provided very good effi-
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Rycina 1. Srednie zmiany stezenia HbA,  w stosunku do wartosci wyjsciowych HbA, po 27 tygodniach leczenia

Figure 1. Mean change in HbA,_ by baseline HbA,_ at week 27
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Rycina 2. Srednia zmiana stezenia HbA, . po zmianie tera-
pii z gliklazydu 80 mg na gliklazyd MR

Figure 2. Mean change in HbA, _ after switching from glic-
lazide 80 mg to gliclazide MR

jajacej hipoglikemii, ktéra nie stanowita powodu do
zaprzestania terapii.

Wystgpienie dziatan niepozadanych byto przy-
czyng zakonczenia ustalonej terapii przed czasem
u 1% chorych (n = 8).

Whnioski

Stosowanie Diaprelu MR dawkowanego raz na
dobe w réznych schematach terapii zapewnito wysoka
skutecznosc¢ leczenia potwierdzong zmianami warto-
$ci srednich HbA, . Dodatkowo, szybka poprawa gli-
kemii pod wptywem terapii Diaprelem MR wigzata sie
z niewielka liczba epizoddw tagodnej i przemijajacej
hipoglikemii.

Opisane powyzej wieloosrodkowe, prospektyw-
ne badanie byfto najwigkszg z dotychczas przeprowa-
dzonych, udanych préb potwierdzajgcych skutecznos¢
i profil bezpieczenstwa terapii Diaprelem MR w lecz-
nictwie otwartym.
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I:l Terapia metforming i gliklazydem MR po 27 tygodniach
Metformin + gliclazide MR therapy after 27 weeks

Rycina 3. Srednia zmiana stezenia HbA,  po dotfaczeniu
gliklazydu MR do terapii metforming

Figure 3. Mean change in HbA,_ after addition of gliclazi-
de MR to metformin therapy

cacy across starting HbA, _ levels. Additionally, the
gliclazide MR once-daily therapy offered the signifi-
cant and rapid treatment improvement with very low
frequency of hypoglycemia.

This is the first prospective, open-label, inte-
rvention study with gliclazide MR confirming the
efficacy and safety profile on such large scale.
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