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sulfonylomocznika

Gliclazide — a leader among sulphonylureas

STRESZCZENIE

W niniejszym artykule oméwiono wyniki niektérych
badan klinicznych przeprowadzonych z gliklazydem,
ktére ugruntowaty pozycje oryginalnego preparatu
gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu we wsp6t-
czesnej farmakoterapii chorych na cukrzyce typu 2.
Ponadto podano informacje z badania oceniajagcego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo jednego z preparatow
generycznych. (Diabet. Prakt. 2009; 10, 6: 223-227)
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ABSTRACT

The results of some important clinical trials with the
once daily gliclazide modified release formulation
that have established its firm position in the mo-
dern therapy of type 2 diabetes are shortly descri-
bed. In addition, the results of one small study exa-
mining the efficacy and safety of gliclazide modified
release generic formulation that has been recently
indroduced are also presented. (Diabet. Prakt. 2009;
10, 6: 223-227)
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Gliklazyd jest pochodng sulfonylomocznika
o silnej pozycji w leczeniu cukrzycy typu 2, ktéra
zawdziecza dziataniu nakierowanemu nie tylko
na skuteczne i bezpieczne obnizanie hiperglike-
mii, ale réwniez na korzystnag modyfikacje innych
czynnikédw ryzyka naczyniowego. Podstawowe
dziatanie leku polega na pobudzaniu wydziela-
nia insuliny, przy czym zwiekszenie sekrecji tego
hormonu jest nasilane przez glukoze i ma cha-
rakter dwufazowy. W nastepstwie zwigzania sie
gliklazydu z receptorem w btonie komérkowej
komérek beta trzustki zachodzi cykl reakcji, kto-
rych sekwencje mozna przedstawic¢ nastepujaco:
zamkniecia kanatéw K+ zaleznych od ATP, zaha-
mowanie wyptywu jonéw potasu z komorki, de-
polaryzacja btony komoérkowej, otwarcie kanatéow
wapniowych, wzmozony naptyw jonéw wapnia
do wnetrza komérki oraz wyzwolenie sygnatéw
umozliwiajacych translokacje ziarnistosci do po-
wierzchni btony komérkowej i egzocytoze insuli-
ny [1-3].

Potaczenie gliklazydu z receptorem, ze wzgle-
du na wiasciwosci fizykochemiczne leku, jest nie-
zbyt silne i trwate. Dzigki temu zostaje zwigkszona
gtéwnie pierwsza faza wydzielania insuliny, co prze-
ktada sie na mniejsze ryzyko hiperinsulinemii w fa-
zie popositkowej. To z kolei zmniejsza ryzyko nie-
docukrzen w poréwnaniu z innymi pochodnymi sul-
fonylomocznika.

Wedtug niektorych badaczy istotng zaleta
gliklazydu jest, oprécz zwiekszania sekrecji, po-
prawa wrazliwosci organizmu na insuline [3, 4].
Rozpatruje sie kilka prawdopodobnych mechani-
zmow odpowiedzialnych za to korzystne zjawisko.
Wymienia sie wsréd nich zwiekszanie powinowac-
twa insuliny do receptorow w komoérkach doce-
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lowych oraz aktywacje przekaznikéw sygnatu in-
sulinowego i transporterow glukozy, zwtaszcza
GLUT 4 [3-5].

W licznych, dobrze udokumentowanych ob-
serwacjach wskazuije sig, ze gliklazyd wykazuje réowniez
szerokie dziatania pozatrzustkowe [3, 6]. Jednym
z najwazniejszych jest zmniejszanie stresu oksyda-
cyjnego wywotywanego wysokimi stezeniami glu-
kozy we krwi [6]. Decyduje o tym zaréwno zmniej-
szenie hiperglikemii, jak i bezposrednie dziatanie an-
tyoksydacyjne. Jest ono zwigzane z wtasciwosciami
chemicznymi, ktére umozliwiaja neutralizowanie
(zmiatanie) wolnych rodnikéw. W czasteczce leku
znajduje sie pierscien aminoazabicyklooktanowy,
upodabniajacy jego strukture do witaminy E. Dzia-
tanie hipoglikemizujace oraz antyoksydacyjne glikla-
zydu zmniejsza ryzyko wystapienia wielu patologii
towarzyszacych przewlektej hiperglikemii, w tym
miedzy innymi nadmiernej aktywnosci ptytek krwi,
zwolnionej fibrynolizy, nadekspresji cytokin proza-
palnych oraz zaburzonej funkgcji sSrodbtonka naczy-
niowego [3, 6].

Nie ulega watpliwosci, ze to wielokierunko-
we dziatanie gliklazydu zwieksza jego skutecznosé
terapeutyczng w porédwnaniu z pochodnymi
sulfonylomocznika starszych generacji. Znajduje to
potwierdzenie w wynikach wielu badan klinicznych
o ogromnej skali i w codziennej praktyce lekar-
skiej. Pierwszy preparat gliklazydu zostat zsynte-
tyzowany we Francji w firmie Servier — poczatko-
wo w formie standardowych tabletek (w Polsce
wystepowat pod nazwga Diaprel), a nastepnie
w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu (w Pol-
sce dostepny jako Diaprel MR). Ze wzgledu na wiel-
ki sukces, jaki odniosta ta pochodna sufonylomocz-
nika, udokumentowany wynikami wielkich préb
klinicznych, w tym zwtaszcza G/Ucose control in
type 2 diabetes Diamicron MR versus GlimEpiride
(GUIDE), STENO-2 j Action i Diabetes and Vascu-
lar disease: ptreterAx and diamicroN modified
release Controlled Evaluation (ADVANCE) [7-9],
inne firmy farmaceutyczne wprowadzity na rynek
preparaty generyczne. Jedng z nich jest Krka
(Stowenia), ktora produkuje preparat Gliclada, bedacy
odpowiednikiem oryginalnego gliklazydu o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu.

Celem artykutu jest streszczenie wynikéw nie-
ktérych badan klinicznych, ktére ugruntowaty po-
zycje gliklazydu o zmodyfikowanym uwalnianiu we
wspotczesnej farmakoterapii chorych na cukrzyce
typu 2, oraz przedstawienie informacji z badania
oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo jedne-
go z preparatéw generycznych.

Wybrane badania kliniczne
dokumentujace skutecznos¢

i bezpieczenstwo stosowania
preparatow gliklazydu

o zmodyfikowanym uwalnianiu

Badania miedzynarodowe

Diamicron MR Study Group przeprowadzita
wieloosrodkowa, miedzynarodowsa, randomizo-
wang, dtugoterminowa ocene hipoglikemizujacego
dziafania gliklazydu MR i gliklazydu standardowe-
go metodg podwadjnie slepej préby. Badaniem ob-
jeto kilkuset chorych na cukrzyce typu 2 w wieku
powyzej 35 lat, niedostatecznie kontrolowanych za
pomocg diety lub dietg w potgczeniu z jednym albo
dwoma doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Za
punkty koncowe przyjeto wartos¢ glikemii na czczo
(FPG, fasting plasma glucose) oraz odsetek hemo-
globiny glikowanej (HbA, ). Punktami dodatkowy-
mi byty: stezenie insuliny, cholesterolu i triglicery-
doéw we krwi na czczo. Po 2 latach obserwacji oka-
zato sie, ze oba poréwnywane preparaty nie réznity
sie w zakresie wptywu na kazdy z badanych para-
metréw. Niezaleznie od sposobu poprzedzajgcego
leczenie, wzmocnienie terapii gliklazydem o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu umozliwito poprawe kon-
troli metabolicznej cukrzycy. Korzystny wptyw na
kontrole metaboliczng cukrzycy wystapit po kilku ty-
godniach stosowania preparatéw i utrzymywat sie
do zakonczenia badania. W grupie chorych leczo-
nych uprzednio za pomocy diety dotaczenie glikla-
zydu MR obnizyto odsetek HbA, 0 0,43 = 1,02%
w stosunku do wartosci wyjsciowych. Natomiast w gru-
pie chorych leczonych wczesniej innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi obnizenie odsetka
HbA, . wynosito 0,51 + 1,16%. Catkowita czestos¢
epizodow hipoglikemii wynosita 4,8/100 pacjentolat,
przy czym nie zaobserwowano ciezkich niedocukrzen.

Czestos¢ niedocukrzen nie zalezata od wieku
pacjentéw oraz stopnia wydolnosci nerek. Na pod-
stawie uzyskanych wynikéw autorzy stwierdzili, ze
gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu jest sku-
tecznym i bezpiecznym preparatem hipoglikemizu-
jacym. Ponadto podkreslili jego szczego6lng przydat-
nos¢ w leczeniu cukrzycy typu 2 u oséb w pode-
sztym wieku i z niewydolnoscig nerek [7].

Badanie GUIDE — prospektywne, randomizo-
wane badanie z podwojnie Slepg probg, przepro-
wadzone w 154 osrodkach diabetologicznych w 12
krajach europejskich — miato na celu poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania gliklazy-
du o zmodyfikowanym uwalnianiu i glimepirydu.
Gtownym punktem koncowym byt wptyw obu po-
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rownywanych lekéw na odsetek HbA, . Za drugo-
rzedowe punkty koncowe przyjeto: glikemie na
czczo, stezenie wybranych frakcji lipidowych oraz
czestos¢ epizodéw hipoglikemii.

Do préby kwalifikowano chorych na cukrzyce
typu 2 z odsetkiem HbA, w zakresie 6,9-11,5%,
w wieku powyzej 35 lat, leczonych przez co najmniej
3 miesigce jedynie dietg, dietg w potaczeniu z met-
forming lub dietg w skojarzeniu z inhibitorem a-glu-
kozydazy (akarboza lub miglitolem). Po zakwalifi-
kowaniu pacjentéw przypisywano losowo do grupy
otrzymujacej gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnia-
niu (n = 845) lub glimepiryd (n = 845). Oba leki
stosowano w monoterapii u pacjentéw, ktérych
uprzednio leczono tylko dietg lub w skojarzeniu
z dotychczas stosowanym lekiem (metforming lub
inhibitorem a-glykozydazy), przy czym nie zmienia-
no poziomu jego dawkowania.

Pacjenci rozpoczynali leczenie zgodnie z zasa-
dami podwadjnie slepej préby, od najmniejszej daw-
ki leku. W przypadku gliklazydu o zmodyfikowanym
uwalnianiu dawka poczatkowa wynosita 30 mg,
a glimepirydu — 1 mg. Podczas catej préby badacz
dostosowywat dawke do poziomu zapewniajgcego
uzyskanie zatozonego stezenia glukozy we krwi, przy
réwnoczesnym unikaniu niedocukrzen.

W badaniu GUIDE wykazano, ze wptyw obu
poréwnywanych lekéw na stezenie glukozy we krwi
na czczo i HbA,_ nie roznit si¢ istotnie. U zadnego
chorego nie stwierdzono epizodéw hipoglikemii
wymagajacych pomocy innych oséb. Glikemia
o wartosci 3 mmol/l wystepowata znamiennie rza-
dziej (p = 0,003) u oséb leczonych gliklazydem
o zmodyfikowanym uwalnianiu (3,7%) niz wsrod
chorych otrzymujacych glimepiryd (8,9%).

Na podstawie uzyskanych danych autorzy ba-
dania GUIDE stwierdzili, ze oba poréwnywane leki
charakteryzuja sie podobng skutecznoscig zaréwno
w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym. Bez-
pieczenstwo stosowania gliklazydu o zmodyfikowa-
nym uwalnianiu w aspekcie wywotywania epizodéw
hipoglikemii o tagodnym i umiarkowanym przebie-
gu jest znacznie wieksze niz w przypadku stosowa-
nia glimepirydu [8].

Badanie Steno 2 — badaniem objeto 160
chorych na cukrzyce typu 2 z mikroalbuminuria,
przydzielonych losowo do dwdch grup. W jednej
z nich wdrozono terapie konwencjonalng wedtug
rekomendacji obowigzujacych w Danii w 1993
roku i zmodyfikowanych w 2000 roku. Druga gru-
pe poddano intensywnemu leczeniu nakierowane-
mu na czynniki ryzyka towarzyszace przewlekfej
hiperglikemii.

Celem préby byta ocena wptywu leczenia in-
tensywnego (HbA, < 6,5%) na powiktania o cha-
rakterze mikroangiopatii i na rozwdéj choréb o pod-
tozu makroangiopatii (zgony z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawaty zakonczone i niezakonczo-
ne zgonem, pomostowanie aortalno-wiencowe,
przezskérna angioplastyka, udar niezakonczony zgo-
nem, amputacja konczyny lub zabieg chirurgiczny
na naczyniach obwodowych).

W grupie leczonej intensywnie cele terapii hi-
poglikemizujacej, hipotensyjnej i hipolipemizujacej
byty znacznie nizsze niz w grupie leczonej wedtug
standardow obowigzujacych w Danii w tym okre-
sie. Kazdy chory w grupie leczonej intensywnie miat
zalecong specjalng diete oraz byt leczony, niezalez-
nie od wartosci cisnienia tetniczego, inhibitorem ACE
lub antagonistg receptora angiotensyny Il. Wszyscy
chorzy z tej grupy przyjmowali ponadto kwas ace-
tylosalicylowy, witamine C, a-tokoferol, kwas folio-
wy i pikolinian chromu. Chorych palacych tyton za-
checano do udziatu w kursach utatwiajacych zerwa-
nie z natogiem.

Terapie hipoglikemizujaca w grupie intensyw-
nie leczonej oparto na stosowaniu gliklazydu lub
metforminy w monoterapii, przy czym podstawg
wyboru leku byty cechy fenotypowe chorych.

W przypadku niepowodzenia monoterapii oba
leki stosowano réwnoczesnie lub do jednego z nich
dodawano insuline NPH. U os6b z nadcisnieniem,
u ktérych nie udawato sie obnizy¢ cisnienia do zato-
zonych celéw, dodawano tiazydowy lek moczoped-
ny, antagoniste wapnia lub beta-adrenolityk. W przy-
padku rozpoznania dyslipidemii stosowano odpo-
wiednio statyne i/lub fibrat.

Po zakonczeniu badania stwierdzono staty-
stycznie istotnie wieksze obnizenie wartosci wszyst-
kich obserwowanych parametréw biochemicznych
i hemodynamicznych w grupie leczonej intensyw-
nie niz standardowo. Towarzyszyto temu réwniez
statystycznie istotnie mniejsze ryzyko wystagpienia
choréb sercowo-naczyniowych, neuropatii, retino-
patii i neuropatii autonomicznej [9].

Badanie ADVANCE — zatozeniem badania
ADVANCE byta préba odpowiedzi na kilka kluczo-
wych pytan dotyczacych optymalnego leczenia cho-
rych na cukrzyce typu 2. Celem ramienia hipoglikemi-
zujgcego badania ADVANCE byto okreslenie wptywu
intensywnej terapii hipoglikemizujacej, opartej na
gliklazydzie o zmodyfikowanym uwalnianiu, na wy-
stepowanie powiktan o charakterze makroangiopa-
tii (obejmujacych tacznie: udar, zawat serca i zgon
z przyczyn naczyniowo-sercowych) oraz mikroangio-
patii (obejmujacych tacznie: pojawiajace sie po raz
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pierwszy lub postepujgce pogorszenie wzroku albo
uszkodzenie nerek).

Po podziale chorych na zasadzie randomizacji
w grupie leczonej intensywnie stosowano, oprécz
modyfikacji stylu zycia, gliklazyd o zmodyfikowanym
uwalnianiu w monoterapii. W przypadku nieosia-
gniecia zatozonego celu dawke gliklazydu zwieksza-
no do maksymalnej lub dodawano doustne leki hi-
poglikemizujgce o innym mechanizmie dziatania
badz insuline. Celem intensywnego leczenia hipo-
glikemizujacego byto uzyskanie HbA, wynoszacej
6,5% lub mniej, niezaleznie od wyjsciowego steze-
nia tego markera kontroli metabolicznej cukrzycy.

Sposéb prowadzenia leczenia standardowego
cukrzycy typu 2 zalezat od praktyki lekarza prowa-
dzacego i byt zgodny z zaleceniami lokalnymi, re-
gionalnymi lub krajowymi dotyczacymi docelowej
wartosci HbA,, przy czym istniata mozliwos¢ sto-
sowania wszystkich lekow hipoglikemizujgcych poza
gliklazydem.

W badaniu uczestniczyto 11 140 chorych na
cukrzyce typu 2 o duzym ryzyku kardiologicznym,
ktérych sredni wiek w momencie rozpoczecia bada-
nia wynosit 65,8 roku, a sredni indeks masy ciata
(BMI, body mass index) 28 kg/m2. Pozostawali oni
pod opieka lekarskg w 215 osrodkach medycznych
w 20 krajach Europy, Ameryki Pétnocnej, Azji oraz
Australii i Oceanii. Wsréd chorych objetych bada-
niem ADVANCE znajdowato sie rowniez 604 pacjen-
tow zrekrutowanych w osrodkach polskich, stano-
wigc 5. pod wzgledem liczebnosci grupe narodo-
wosciowa. Blisko 1/3 pacjentow stanowili Azjaci,
pozostali byli w wiekszosci rasy biatej. Kobiety sta-
nowity 43% catej badanej populacji.

Po zakonczeniu badania $rednie stezenie glu-
kozy na czczo i wartos¢ HbA, . w grupie intensywnie
leczonej byty statystycznie istotnie nizsze niz w gru-
pie kontrolnej (p < 0,001 dla obu parametréw).
W grupie leczonej intensywnie stwierdzono 10-pro-
centowe zmniejszenie ryzyka wystapienia pierwszo-
rzedowego ztozonego punktu koncowego, obejmu-
jacego zaréwno duze incydenty sercowo-naczynio-
we, jak i zdarzenia o charakterze mikroangiopatii
(nefropatia i retinopatia). Zmiana ta byta jednak
gtéwnie uwarunkowana redukcjg ryzyka wystgpie-
nia duzych powikfan o charakterze mikroangiopatii
[akcja serca (HR, heart rate): 0,86; 95% Cl: 0,77-
-0,97; p = 0,01]. Dotyczyto to zwtaszcza ryzyka wy-
stgpienia nefropatii lub nasilenia istniejgcego juz
uszkodzenia nerek. Zmniejszenie w zakresie tego
punktu koncowego wynosito az 21% (p = 0,006).
W grupie leczonej intensywnie zanotowano 30-pro-
centowe zmniegjszenie czestosci wystepowania mi-

kroalbuminurii — niezaleznego czynnika ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca. Nie stwierdzono nato-
miast istotnego wptywu intensywnego obnizania
glikemii na ryzyko wystapienia lub nasilenia stopnia
retinopatii. Nie zanotowano réowniez istotnego wpty-
wu terapii intensywnej na czestos¢ wystepowania
powiktan o typie makroangiopatii (HR: 0,94; 95%
Cl: 0,84-1,06; p = 0,32). Stwierdzono jedynie trend
w kierunku zmniejszenia tacznej czestosci wystepo-
wania zawatu serca lub udaru mézgu niezakonczo-
nych zgonem oraz zgondw z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. W grupie leczonej intensywnie zanoto-
wano 12-procentowe zmniejszenie Smiertelnosci ser-
cowo-naczyniowej.

Na podstawie wynikéw uzyskanych w bada-
niu ADVANCE mozna stwierdzi¢, ze intensywne le-
czenie hiperglikemii gliklazydem o zmodyfikowanym
uwalnianiu i innymi lekami hipoglikemizujgcymi, je-
zeli byto to konieczne, zwieksza miedzy innymi szan-
se na redukcje ryzyka wystgpienia nefropatii lub
nasilenia stopnia jej zaawansowania, niezaleznie od
rodzaju stosowanego leczenia hipoglikemizujacego.
Wywiera natomiast niewielki wptyw na ryzyko roz-
woju i postepu makroangiopatii [10, 11].

Badania lokalne

Badanie DINAMIC 2 przeprowadzono w Pol-
sce przy udziale 293 lekarzy pracujacych w kilkudzie-
sieciu osrodkach podstawowej opieki zdrowotnej.
Za jeden z gtéwnych celow przyjeto ocene skutecz-
nosci i tolerancji gliklazydu MR podawanego cho-
rym na niewyréwnang cukrzyce typu 2 w monote-
rapii lub w terapii skojarzonej. Badaniem objeto 769
pacjentéw, u ktérych nie uzyskano pozadanej kon-
troli metabolicznej za pomocg dotychczasowego
leczenia. W celu poprawy tej sytuacji zastosowano
trzy rézne schematy leczenia, przy czym kazdy za-
wierat oryginalny gliklazyd o zmodyfikowanym uwal-
nianiu. Jezeli pacjent otrzymywat uprzednio glikla-
zyd standardowy, to zamieniano go na gliklazyd
o zmodyfikowanym uwalnianiu, wedtug reguty ta-
bletka za tabletke (tabletka standardowego glikla-
zydu zawiera 80 mg, a posta¢ o zmodyfikowanym
uwalnianiu — 30 mg gliklazydu). Na kazdym etapie
badania dawke gliklazydu o zmodyfikowanym uwal-
nianiu mozna byto zmieni¢, w zaleznosci od aktual-
nego stezenia FPG i czestosci wystepowania epizo-
doéw umiarkowanej hipoglikemii.

Skutecznos¢ leczenia oceniano po 27 tygo-
dniach od rozpoczecia podawania gliklazydu o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu, a wszystkie dziatania nie-
pozadane rejestrowano w sposéb ciggty. W wyniku
zmiany leczenia srednia wartos¢ HbA, _w catej gru-
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pie zmniejszyta sie z 8,3% do 7,4% (p < 0,001).
Najwigksze obnizenie HbA,  (~1,5%) po leczeniu gli-
klazydem o zmodyfikowanym uwalnianiu stwierdza-
no w grupie oséb stosujgcych dotychczas, bez po-
wodzenia, jedynie terapie dietetyczng. Dzieki sche-
matom terapeutycznym zawierajgcym gliklazyd
o zmodyfikowanym uwalnianiu, ktére zastosowa-
no w dwéch pozostatych grupach chorych, obnizo-
no wartosci tego parametru kontroli metabolicznej
cukrzycy, odpowiednio o 0,78% po przestawieniu
z gliklazydu standardowego na gliklazyd MR i 0 0,86%
po dotgczeniu metforminy. Czestos¢ tagodnych
i umiarkowanych hipoglikemii podczas stosowania
gliklazydu o zmodyfikowanym uwalnianiu nie prze-
kraczata 2%.

Stosowanie gliklazydu o zmodyfikowanym
uwalnianiu w réznych programach terapii zapew-
nia zatem istotng i bezpieczng poprawe kontroli
metabolicznej cukrzycy typu 2 [12].

Badanie GLISAFE — badanie ankietowe prze-
prowadzone w 2008 roku w 47 osrodkach na Sto-
wacji. Do préby, ktérej celem byta analiza skutecz-
nosci i bezpieczenstwa leczenia gliklazydem o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu (Gliclada, Krka), zrekruto-
wano 1738 chorych na cukrzyce typu 2, przy czym
49,9% pacjentéw nie byto uprzednio leczonych
lekami hipoglikemizujgcymi. U pozostatych pacjen-
tow odstawiono dotychczas stosowany preparat
z grupy pochodnej sulfonylomocznika i wprowa-
dzono oceniany lek. W wyniku 3-miesiecznej terapii
srednie stezenie glukozy we krwi zmniejszyto sie
z 9,7 mmol/l do 6,7 mmo/I. Efekt ten uzyskano, sto-
sujac preparat generyczny gliklazydu o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu w $redniej dawce 53,6 mg/d.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo oceniono jako dosko-
nate u 58%, jako bardzo dobre — u 33,8%, a jako
niezadowalajace tylko u 0,2% pacjentéw objetych
obserwacja [13, 14].

Podsumowanie

W licznych badaniach klinicznych dotyczacych
gliklazydu o zmodyfikowanym uwalnianiu potwier-
dzono wysokg skutecznos¢ i bezpieczenstwo jego
stosowania. Najwiecej danych dostarczyty badania

z produktem oryginalnym firmy Servier, czynigc te
pochodng sulfonylomocznika najczesciej stosowa-
nym przedstawicielem tej grupy lekéw hipoglikemi-
zujacych. Pojawiaja sie pierwsze, pozytywne donie-
sienia dotyczace efektéw leczenia chorych na cu-
krzyce preparatami generycznymi, w tym prepara-
tem Gliclada firmy Krka.
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