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(57) Фармацевтическая комбинация для применения с целью гликемического контроля у пациента с
сахарным диабетом 2 типа, при этом указанная комбинация содержит: (i) ликсисенатид и/или его
фармацевтически приемлемую соль, (ii) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую
соль и (iii) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль.
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Объектом настоящего изобретения является фармацевтическая комбинация для применения с це-

лью гликемического контроля, для применения с целью снижения значения HbA1c, уровня глюкозы в 

плазме крови натощак и/или уровня глюкозы через 2 ч после приема пищи, для применения с целью пре-

дупреждения прибавления веса и/или для индуцирования потери веса, для применения с целью снижения 

риска гипогликемии у пациента с сахарным диабетом 2 типа, при этом указанная комбинация содержит: 

(i) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(ii) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(iii) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль. 

У здоровых лиц высвобождение инсулина поджелудочной железой строго связано с концентрацией 

глюкозы в крови. Повышенный уровень глюкозы в крови, возникающий после приема пищи, быстро 

уравновешивается соответствующим повышением секреции инсулина. В состоянии натощак уровень 

инсулина в плазме крови падает до базального значения, которое является достаточным для обеспечения 

непрерывного поступления глюкозы к чувствительным к инсулину органам и тканям и для поддержания 

продукции глюкозы в печени на низком уровне ночью. 

В отличие от диабета 1 типа при сахарном диабете 2 типа обычно не наблюдается недостатка в ин-

сулине, но во многих случаях, в частности в случаях прогрессирования, лечение инсулином считается 

наиболее подходящей терапией, при необходимости в комбинации с перорально вводимыми противо-

диабетическими средствами. 

Повышенный уровень глюкозы в крови на протяжении нескольких лет без первичных симптомов 

представляет значительный риск для здоровья. В широкомасштабном исследовании DCCT в США (The 

Diabetes Control and Complications Trial Research Group (1993) N. Engl. J. Med. 329, 977-986) можно отчет-

ливо увидеть, что хронически повышенные уровни глюкозы в крови являются основной причиной разви-

тия осложнений диабета. Примеры осложнений диабета представляют собой микро- и макрососудистые 

повреждения, которые зачастую манифестируют в виде ретинопатии, нефропатий или невропатий и при-

водят к слепоте, почечной недостаточности и потере конечностей, они сопровождаются повышенным 

риском сердечно-сосудистых заболеваний. Таким образом, можно сделать вывод, что улучшенная тера-

пия диабета, в первую очередь должна быть направлена на поддержание уровня глюкозы в крови в фи-

зиологическом диапазоне, насколько это возможно. 

Определенный риск существует для пациентов с избыточным весом, страдающих от сахарного диа-

бета 2 типа, например, пациентов с индексом массы тела (BMI)≥30 кг/м
2
. У этих пациентов риски диабе-

та перекрываются с рисками, связанными с избыточным весом, что приводит, например, к повышению 

риска сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с пациентами с сахарным диабетом 2 типа, име-

ющими нормальный вес. 

Соединение дез-Pro
36

-эксендин-4(1-39)-Lys6-NH2 (AVE0010, ликсисенатид) представляет собой 

производное эксендина-4. AVE0010 раскрыт как SEQ ID NO: 93 в WO 01/04156. 

SEQ ID NO: 1: ликсисенатид (44 аминокислоты) 

 
SEQ ID NO: 2: эксендин-4 (39 аминокислот) 

 
Эксендины представляют собой группу пептидов, которые могут снижать концентрацию глюкозы в 

крови. Аналог эксендина ликсисенатид характеризуется С-концевым усечением нативной последова-

тельности эксендина-4. Ликсисенатид содержит шесть С-концевых остатков лизина, не присутствующих 

в эксендине-4. 

Ликсисенатид также имеет название дез-38-пролинэксендин-4(Heloderma suspectum)-(1-39)-

пептидилпента-L-лизил-L-лизинамид (номер CAS 320367-13-3). Согласно настоящему изобретению лик-

сисенатид включает его фармацевтически приемлемые соли. Специалисту в данной области техники из-

вестны подходящие фармацевтически приемлемые соли ликсисенатида. 

Инсулин гларгин представляет собой аналог человеческого инсулина. Инсулин гларгин представля-

ет собой человеческий инсулин 31
B
-32

B
-Di-Arg с дополнительной заменой аспарагина в положении А21 

на глицин. Инсулин гларгин также имеет название Gly(A21)-Arg(B31)-Arg(B32)-человеческий инсулин. 

Номером CAS инсулина гларгина является 160337-95-1. Согласно настоящему изобретению инсулин 

гларгин включает его фармацевтически приемлемые соли. Специалисту в данной области техники из-

вестны подходящие фармацевтически приемлемые соли инсулина гларгина. 

Метформин является международным непатентованным названием 1,1-диметилбигуанида (номер 

CAS 657-24-9). Метформин представляет собой гипогликемическое средство группы бигуанидов, приме-

няемое при лечении инсулиннезависимого сахарного диабета (сахарного диабета 2 типа), не поддающе-

гося коррекции путем модификации режима питания. Метформин нормализует гликемический контроль 

путем повышения чувствительности к инсулину и снижения всасывания глюкозы в кишечнике. Метфор-

мин обычно вводят перорально. Однако контроль сахарного диабета 2 типа у пациентов с ожирением с 
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помощью метформина может быть недостаточным. В силу этого, у таких пациентов могут быть необхо-

димы дополнительные меры для контроля сахарного диабета 2 типа. "Метформин", используемый в дан-

ном документе, включает его фармацевтически приемлемые соли. Специалисту в данной области техни-

ки известны подходящие фармацевтически приемлемые соли метформина. 

В примерах настоящего изобретения эффект комбинации ликсисенатида, инсулина гларгина и не-

обязательно метформина изучали у пациента с сахарным диабетом 2 типа, плохо контролируемым толь-

ко базальным инсулином или базальным инсулином в комбинации с одним-тремя противодиабетически-

ми средствами для перорального применения, выбранными из метформина, сульфонилмочевины, инги-

биторов дипептидилпептидазы-4 (DPP-4) и глинидов. Даже при этом лечении пациенты с диабетом по-

прежнему имели концентрацию глюкозы в плазме крови натощак, составляющую приблизительно 9,2-

9,5 ммоль/л, и значение HbA1c, составляющее приблизительно 8,5%. Уровень глюкозы через 2 ч после 

приема пищи составлял приблизительно 13,8-14,5 ммоль/л (249-262 мг/дл). Эти значения все еще пре-

восходили нормогликемические значения. 

Неожиданным образом, снижение концентрации глюкозы в плазме крови натощак до приблизи-

тельно 6,6 ммоль/л (119 мг/дл) можно было наблюдать при лечении комбинацией ликсисенатида, инсу-

лина гларгина и необязательно метформина. Снижение веса тела было статистически выше при приме-

нении ликсисенатида с учетом сравнительного лечения инсулином глулизином один раз в сутки или три 

раза в сутки. 

Прерывание вышеуказанного предварительного лечения и титрование инсулина гларгина (необяза-

тельно в комбинации с метформином) в течение 12 недель для достижения гликемической цели 4,4-5,6 

ммоль/л в отношении SMPG натощак без рекуррентной или тяжелой гипогликемии до начала лечения с 

комбинацией ликсисенатида, инсулина гларгина и необязательно метформина приводила к исходному 

снижению концентрации глюкозы в плазме крови натощак, составляющей от 9,16 до 6,91 ммоль/л, и зна-

чению HbA1c, составляющему от 8,51 до 7,87%. 

Подтвержденная гипогликемия была количественно и значимо ниже при применении ликсисенати-

да с учетом сравнительного лечения инсулином глулизином один раз в сутки или три раза в сутки. 

В заключение необходимо отметить, что инсулин гларгин в комбинации с ликсисенатидом и необя-

зательно метформином может стать предпочтительным вариантом, при этом достигаются значительные 

гликемические цели с меньшей гипогликемией и меньшей потерей веса по сравнению с прандиальным 

инсулином (таким как инсулин глулизин) в качестве базального инсулина совместно с противодиабети-

ческими соединениями для перорального применения или базальным инсулином совместно с пранди-

альным инсулином (болюсное введение) у тяжело поддающихся контролю пациентов с ожирением с са-

харным диабетом 2 типа, получающих лечение инсулином. 

Первым аспектом настоящего изобретения является фармацевтическая комбинаций для применения 

с целью гликемического контроля у пациента с сахарным диабетом 2 типа, при этом указанная комбина-

ция содержит: 

(i) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(ii) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(iii) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль. 

В соответствии с этим аспектом сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно 

не контролируется должным образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). 

Как показано в примере, раскрытом в данном документе, комбинацию, описанную в данном доку-

менте, можно применять для улучшения гликемического контроля. Согласно настоящему изобретению 

"нормализация гликемического контроля" или "гликемический контроль", в частности, относится к нор-

мализации концентрации глюкозы в плазме крови через 2 ч после приема пищи, нормализации концен-

трации глюкозы в плазме крови натощак и/или нормализации значения HbA1c. 

В частности, "нормализация гликемического контроля" или "гликемический контроль" включает 

нормализацию концентрации глюкозы в плазме крови через 2 ч после приема пищи. 

В частности, "нормализация гликемического контроля" или "гликемический контроль" включает 

снижение концентрации глюкозы в плазме крови через 2 ч после приема пищи. Снижение означает, в 

частности, что концентрация глюкозы в плазме крови через 2 ч после приема пищи достигает нормогли-

кемических значений или по меньшей мере приблизительно достигается. 

В частности, "нормализация гликемического контроля" или "гликемический контроль" включает 

нормализацию концентрации глюкозы в плазме крови натощак. 

В частности, нормализация концентрации глюкозы в плазме крови натощак включает снижение 

концентрации глюкозы в плазме крови натощак. Снижение означает, в частности, что концентрация 

глюкозы в плазме крови натощак достигает нормогликемических значений или по меньшей мере при-

близительно достигается. 

В частности, "нормализация гликемического контроля" или "гликемический контроль" включает 

нормализацию значения HbA1c. 

В частности, нормализация значения HbA1c включает снижение значения HbA1c. Снижение значе-

ния HbA1c, в частности, означает, что значение HbA1c снижено до уровня, составляющего ниже 6,5% или 
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7%. 

Еще одним аспектом настоящего изобретения является фармацевтическая комбинация для приме-

нения с целью нормализации значения HbA1c, уровня глюкозы в плазме крови натощак и/или уровня 

глюкозы в плазме крови через 2 ч после приема пищи у пациента с сахарным диабетом 2 типа, при этом 

указанная комбинация содержит: 

(i) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(ii) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(iii) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль. 

В соответствии с этим аспектом сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно 

не контролируется должным образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). 

Согласно настоящему изобретению нормогликемические значения представляют собой концентра-

цию глюкозы в крови, в частности, 60-140 мг/дл (что соответствует 3,3-7,8 ммоль/л). Данный диапазон 

относится, в частности, к концентрации глюкозы в крови в состоянии натощак и состоянии после приема 

пищи. 

Критерии для постановки диагноза сахарный диабет 2 типа включают следующие: 

концентрация глюкозы в плазме крови натощак (FPG) составляет ≥7,0 ммоль/л (126 мг/дл) или 

концентрация глюкозы в плазме крови после стимуляции составляет >11,1 ммоль/л (200 мг/дл), при 

этом стимуляцию проводят, как описано Всемирной организацией здравоохранения (Definition, Diagnosis 

and Classification of Diabetes Mellitus and its Complications. Part 1: Diagnosis and Classification of Diabetes 

Mellitus. WHO/NCD/NCS/99.2. Geneva; 1999) с применением глюкозной нагрузки, содержащей эквива-

лент 75 г безводной глюкозы, растворенной в воде, или симптомы диабета и уровень глюкозы в плазме 

крови при случайном определении ≥ 200 мг/дл (11,1 ммоль/л). 

Эти критерии описаны во всемирном руководстве IDF/ISPAD по диабету у детей и подростков 

(Международная федерация диабета, ISBN 2-930229-72-1). 

Постановка диагноза диабет 2 типа не должна основываться на однократном определении концен-

трации глюкозы в плазме крови. Для постановки диагноза может потребоваться продолжительное на-

блюдение с определением уровней глюкозы в крови натощак и/или после приема пищи и/или проведени-

ем перорального теста на толерантность к глюкозе. 

В соответствии с Craig (Type 2 diabetes mellitus Diabetes 2014: 15(Suppl. 20): 4-17) уровень глюкозы 

в плазме крови натощак (FPG) и уровень глюкозы после стимуляции (после нагрузки) можно классифи-

цировать следующим образом: 

FPG <5,6 ммоль/л (100 мг/дл)=нормальная концентрация глюкозы натощак; 

FPG от 5,6 ммоль/л до 6,9 ммоль/л (100-125 мг/дл)=нарушенная концентрация глюкозы натощак; 

FPG 7,0 ммоль/л (126 мг/дл)=предварительный диагноз диабета (диагноз должен быть подтвержден, 

как описано выше). 

Соответствующие категории при применении перорального теста на толерантность к глюкозе 

(OGTT) представляют собой следующие: 

уровень глюкозы через два часа после нагрузки <7,8 ммоль/л (140 мг/дл)=нормальная толерант-

ность к глюкозе; 

уровень глюкозы через два часа после нагрузки от 7,8 ммоль/л до <11,1 ммоль/л (140-200 

мг/дл)=нарушенная толерантность к глюкозе; 

уровень глюкозы через два часа после нагрузки ≥11,1 ммоль/л (200 мг/дл)=предварительный диаг-

ноз диабета (диагноз должен быть подтвержден, как описано выше). 

Нарушенная толерантность к глюкозе (IGT) и нарушенная концентрация глюкозы натощак (IFG) 

представляют собой промежуточные стадии естественного развития нарушения углеводного обмена ме-

жду нормальным гомеостазом глюкозы и диабетом. 

Согласно настоящему изобретению нормогликемические значения уровня глюкозы в плазме крови 

натощак представляют собой концентрацию глюкозы в крови, в частности, <5,6 ммоль/л. 

Согласно настоящему изобретению нормогликемические значения уровня глюкозы в плазме крови 

после приема пищи, определенные в данном документе, представляют собой концентрацию глюкозы в 

крови, составляющую, в частности, <7,8 ммоль/л. 

Согласно настоящему изобретению "не контролируется должным образом" определенными средст-

вами противодиабетического лечения означает, что данное лечение не является достаточным для устра-

нения симптомов сахарного диабета 2 типа. В частности, выражение "не контролируется должным обра-

зом" при данном лечении означает, что у пациента не достигаются нормогликемические значения в от-

ношении, например, концентрации глюкозы в плазме крови через 2 ч после приема пищи, значения 

HbA1c и/или концентрации глюкозы в плазме крови натощак. 

Пациент с сахарным диабетом 2 типа, подлежащий лечению в соответствии с настоящим изобрете-

нием, может представлять собой субъекта, страдающего от сахарного диабета 2 типа, при этом сахарный 

диабет 2 типа не контролируется должным образом при лечении с помощью монотерапии базальным 

инсулином. 
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Пациент с сахарным диабетом 2 типа, подлежащий лечению в соответствии с настоящим изобрете-

нием, может представлять собой субъекта, страдающего от сахарного диабета 2 типа, при этом сахарный 

диабет 2 типа не контролируется должным образом при лечении с помощью комбинации только базаль-

ного инсулина и метформина, например, (а) при дозе, составляющей по меньшей мере 1,0 г метформи-

на/сутки или по меньшей мере 1,5 г метформина/сутки в течение по меньшей мере 3 месяцев, и/или (b) 

при дозе, составляющей максимум 2,0 г метформина/сутки в течение по меньшей мере 3 месяцев или при 

дозе максимум 3,5 г метформина/сутки в течение по меньшей мере 3 месяцев. 

Пациент с сахарным диабетом 2 типа, подлежащий лечению в соответствии с настоящим изобрете-

нием, может представлять собой субъекта, страдающего от сахарного диабета 2 типа, при этом сахарный 

диабет 2 типа, подлежащий лечению, не контролируется должным образом только соединением (b) и 

необязательно соединением (с). 

С помощью лечения в соответствии с настоящим изобретением у пациента с сахарным диабетом 2 

типа может быть достигнут должный контроль сахарного диабета 2 типа, который не контролируется 

должным образом с помощью определенного лечения, описанного в данном документе. 

"Базальный инсулин", описанный в данном документе, включает инсулин гларгин, инсулин дете-

мир и инсулин изофан (инсулин NPH). Базальный инсулин, в частности, выбран из инсулина гларгина, 

инсулина детемира и инсулина изофана (инсулина NPH). 

В контексте данного документа выражения "подлежащий лечению в соответствии с настоящим 

изобретением", "лечение в соответствии с настоящим изобретением" или "терапия в соответствии с на-

стоящим изобретением" относятся к лечения пациента с сахарным диабетом 2 типа с помощью фарма-

цевтической комбинации, содержащей: 

(i) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(ii) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(iii) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль, описанные в данном 

документе. 

Дополнительным аспектом настоящего изобретения является фармацевтическая комбинация для 

применения с целью предупреждения прибавления веса и/или для индуцирования потери веса у пациента 

с сахарным диабетом 2 типа, при этом указанная комбинация содержит: 

(i) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(ii) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(iii) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль. 

В соответствии с этим аспектом сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно 

не контролируется должным образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). 

Примеры настоящего изобретения показывают, что заявляемая комбинация может снижать вес тела 

у пациента с сахарным диабетом 2 типа, определенных в данном документе, при этом препарат сравне-

ния (инсулин глулизин один раз в сутки или три раза в сутки) индуцирует значительное прибавление 

веса. 

Еще одним аспектом настоящего изобретения является фармацевтическая комбинация для приме-

нения с целью снижения риска гипогликемии у пациента с сахарным диабетом 2 типа, при этом указан-

ная комбинация содержит: 

(i) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(ii) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(iii) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль. 

В соответствии с этим аспектом сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно 

не контролируется должным образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). 

Примеры настоящего изобретения показывают, что подтвержденная гипогликемия была количест-

венно и значимо ниже при применении заявляемой комбинации с учетом сравнительного лечения инсу-

лином глулизином один раз в сутки или три раза в сутки. 

Гипогликемия является крайне важным ограничивающим фактором при контроле гликемии при са-

харном диабете как в краткосрочном, так и в долгосрочном периоде. Несмотря на постоянное улучшение 

контроля гликемии при сахарном диабете, данные популяционного масштаба указывают на то, что ги-

погликемия остается основной проблемой для людей с сахарным диабетом как 1 типа, так и 2 типа 

(American diabetes association, workgroup on hypoglycemia: Defining and Reporting Hypoglycemia in Diabe-

tes. Diabetes Care 28(5), 2005, 1245-1249). 

Комбинация настоящего изобретения может предупредить гипогликемию при введении пациентам 

с сахарным диабетом 2 типа, описанным в данном документе. "Предупреждение гипогликемии" включа-

ет уменьшение числа эпизодов гипогликемии и/или тяжести эпизодов гипогликемии. Комбинация, опи-

санная в данном документе, пригодна для применения с целью предупреждения гипогликемии. 

Согласно настоящему изобретению гипогликемия представляет собой состояние, при котором у па-

циента с сахарным диабетом 2 типа концентрация глюкозы в плазме крови составляет ниже 70 мг/дл (или 

ниже 3,9 ммоль/л), ниже 60 мг/дл (или ниже 3,3 ммоль/л), ниже 54 мг/дл (или ниже 3,0 ммоль/л), ниже 50 

мг/дл, ниже 40 мг/дл или ниже 36 мг/дл. 
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Согласно настоящему изобретению "симптоматическая гипогликемия" или "эпизод симптоматиче-

ской гипогликемии" представляет собой состояние, связанное с клиническим симптомом, обусловлен-

ным гипогликемией, при котором концентрация глюкозы в плазме крови может составлять ниже 70 

мг/дл (или ниже 3,9 ммоль/л), ниже 60 мг/дл (или ниже 3,3 ммоль/л), ниже 54 мг/дл (или ниже 3,0 

ммоль/л), ниже 50 мг/дл или ниже 40 мг/дл. Клиническим симптомом может быть, например, потли-

вость, учащенное сердцебиение, чувство голода, беспокойство, тревога, утомляемость, раздражитель-

ность, головная боль, снижение концентрации, сонливость, нарушения психики, нарушения зрения, 

транзиторные сенсорные нарушения, транзиторные двигательные нарушения, спутанность сознания, су-

дороги и кома. Согласно настоящему изобретению можно выбрать один или несколько клинических 

симптомов симптоматической гипогликемии, указанных в данном документе. Симптоматическая гипог-

ликемия может быть связана с быстрой утилизацией после перорального введения углеводов. Эпизод 

симптоматической гипогликемии предпочтительно характеризуется концентрацией глюкозы в плазме 

крови, составляющей ниже 60 мг/дл (или ниже 3,3 ммоль/л). 

Согласно настоящему изобретению "тяжелая симптоматическая гипогликемия" или "эпизод тяже-

лой симптоматической гипогликемии" представляет собой состояние с клиническим симптомом, указан-

ное в данном документе, обусловленное гипогликемией, при котором концентрация глюкозы в плазме 

крови может составлять ниже 70 мг/дл (или ниже 3,9 ммоль/л), ниже 54 мг/дл (или ниже 3,0 ммоль/л) или 

ниже 36 мг/дл (или ниже 2,0 ммоль/л). Тяжелая симптоматическая гипогликемия может быть связана с 

острым неврологическим нарушением, обусловленным эпизодом гипогликемии. При тяжелой симптома-

тической гипогликемии пациент может нуждаться в помощи другого человека для активного введения 

углеводов, глюкагона или выполнения других реанимационных действий. Эти приступы могут быть свя-

заны с уровнем нейрогликопении, достаточным, чтобы вызвать судорожный припадок, потерю сознания 

или кому. Измерение концентрации глюкозы в плазме крови может быть не доступно во время такого 

эпизода, но нормализация неврологического статуса, вызванная восстановлением нормальной концен-

трации глюкозы в плазме крови, считается достаточным доказательством того, что эпизод был вызван 

низкой концентрацией глюкозы в плазме крови. Эпизод тяжелой симптоматической гипогликемии пред-

почтительно характеризуется концентрацией глюкозы в плазме крови, составляющей ниже 36 мг/дл (или 

ниже 2,0 ммоль/л). 

Определение тяжелой симптоматической гипогликемии может включать все приступы, когда нев-

рологическое нарушение является достаточно тяжелым, чтобы препятствовать самостоятельному лече-

нию, и которые тем самым, как считается, подвергают пациентов риску причинить вред своему здоровью 

или окружающим. Острое неврологическое нарушение может представлять собой по меньшей мере на-

рушение, выбранное из сонливости, нарушения психики, нарушения зрения, транзиторных сенсорных 

нарушений, транзиторных двигательных нарушений, спутанности сознания, судорог и комы. "Нуждается 

в помощи" означает, что пациент(ка) не может сам(а) оказать себе помощь. Помощь пациенту из добро-

ты, когда помощь не требуется, не следует считать случаем, когда "нуждаются в помощи". 

Тяжелая симптоматическая гипогликемия может быть связана с быстрой утилизацией после перо-

рального введения углеводов, внутривенного введения глюкозы или/и глюкагона. 

Согласно настоящему изобретению "документально подтвержденная симптоматическая гипоглике-

мия" или "документально подтвержденный эпизод симптоматической гипогликемии" представляет собой 

эпизод, во время которого при типичных симптомах гипогликемии измеренная концентрация глюкозы в 

плазме крови составляет ≤70 мг/дл (≤3,9 ммоль/л) или меньше, или равняется 54 мг/дл (≤3,0 ммоль/л). 

Клиническими симптомами, которые, как считают, обусловлены приступами гипогликемии, являются, 

например, повышенная потливость, нервозность, астения/слабость, тремор, головокружение, повышен-

ный аппетит, учащенное сердцебиение, головная боль, нарушение сна, спутанность сознания, судорож-

ные припадки, потеря сознания, кома. 

Согласно настоящему изобретению "асимптоматическая гипогликемия" или "эпизод асимптомати-

ческой гипогликемии" представляет собой эпизод, не сопровождающийся типичными симптомами ги-

погликемии, но при котором измеренная концентрация глюкозы в плазме крови меньше или равна 70 

мг/дл (3,9 ммоль/л) или меньше, или равна 54 мг/дл (3,0 ммоль/л). 

Согласно настоящему изобретению "вероятная симптоматическая гипогликемия" или "вероятный 

эпизод симптоматической гипогликемии" представляет собой эпизод, во время которого при симптомах 

гипогликемии не проводят измерение концентрации глюкозы в плазме крови, но который был предпо-

ложительно вызван концентрацией глюкозы в плазме крови, составляющей менее или равной 70 мг/дл 

(или менее или равной 3,9 ммоль/л) или меньше, или равной 54 мг/дл (или менее или равной 3,0 

ммоль/л); при этом симптомы вылечены с помощью перорального введения углеводов без проведения 

теста для определения концентрации глюкозы в плазме крови. 

Согласно настоящему изобретению "относительная гипогликемия" или "эпизод относительной ги-

погликемии" представляет собой эпизод, во время которого человек с сахарным диабетом сообщает о 

каких-либо типичных симптомах гипогликемии и интерпретирует симптомы как указывающие на гипог-

ликемию, но при этом измеренная концентрация глюкозы в плазме крови составляет более 70 мг/дл (или 

более 3,9 ммоль/л). 
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Согласно настоящему изобретению гипогликемией может являться симптоматическая гипоглике-

мия, тяжелая симптоматическая гипогликемия, документально подтвержденная симптоматическая ги-

погликемия, вероятная симптоматическая гипогликемия, относительная симптоматическая гипогликемия 

или бессимптомная гипогликемия. Предпочтительной является симптоматическая гипогликемия, более 

предпочтительно тяжелая симптоматическая гипогликемия. 

"Снижение риска гипогликемии", используемое в данном документе, может включать уменьшение 

числа случаев гипогликемии. Число случаев гипогликемии на пациенто-год можно рассчитать для паци-

ента следующим образом: 365,25×(число приступов гипогликемии)/(число дней лечения) и суммировать 

по типу эпизода и группе лечения. "Снижение риска развития гипогликемии", используемое в данном 

документе, может дополнительно включать предупреждение гипогликемии у пациента, когда состав, 

описанный в данном документе, вводят пациенту с сахарным диабетом 2 типа, описанному в данном до-

кументе. "Снижение риска развития гипогликемии", используемое в данном документе, может дополни-

тельно включать уменьшение числа эпизодов гипогликемии и/или тяжести эпизодов гипогликемии. 

Пациент с сахарным диабетом 2 типа, страдающий от сахарного диабета 2 типа, который подлежит 

лечению в соответствии с настоящим изобретением, может иметь ожирение. Пациент может считаться 

имеющим ожирение, если его индекс массы тела составляет по меньшей мере 30 кг/м
2
. Согласно настоя-

щему изобретению пациент с ожирением с сахарным диабетом 2 типа может иметь индекс массы тела, 

составляющий по меньшей мере 30 кг/м
2
. Пациент с ожирением с сахарным диабетом 2 типа может 

иметь вес тела, составляющий по меньшей мере 87 кг, по меньшей мере 88 кг, по меньшей мере 89 кг 

или по меньшей мере 90 кг. Пациент с сахарным диабетом 2 типа может иметь ожирение до начала тера-

пии комбинацией в соответствии с настоящим изобретением. 

Возраст пациента, подлежащего лечению, может составлять менее 50 лет. Возраст пациента также 

может составлять по меньшей мере 50 лет или находиться в диапазоне от 50 лет до 64 лет. Возраст паци-

ента также может составлять по меньшей мере 65 лет или находиться в диапазоне от 65 лет до 74 лет. 

Возраст пациента также может составлять по меньшей мере 75 лет. Предпочтительно, чтобы возраст па-

циента был по меньшей мере 65 лет. 

Пациент с сахарным диабетом 2 типа, подлежащий лечению в соответствии с настоящим изобрете-

нием, может страдать от сахарного диабета 2 типа, не контролируемого должным образом монотерапией 

базальным инсулином или только базальным инсулином и одним-тремя противодиабетическими средст-

вами для перорального применения, выбранными из группы, состоящей только из метформина, сульфо-

нилмочевины, ингибитора DPP-4 или глинида. В соответствии с данным контекстом, базальный инсулин, 

в частности, выбран из инсулина гларгина, инсулина детемира и инсулина изофана (инсулина NPH). 

Кроме того, сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно не контролируется долж-

ным образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). 

Пациент с сахарным диабетом 2 типа, подлежащий лечению в соответствии с настоящим изобрете-

нием, может иметь уровень глюкозы в плазме крови натощак, составляющий по меньшей мере 9 ммоль/л 

или по меньшей мере 9,5 ммоль/л, при лечении монотерапией базальным инсулином или только базаль-

ным инсулином и одним-тремя противодиабетическими средствами для перорального применения, вы-

бранными из группы, состоящей только из метформина, сульфонилмочевины, ингибитора DPP-4 или 

глинида. В частности, концентрация глюкозы в плазме крови натощак у пациента может составлять по 

меньшей мере 9 ммоль/л или по меньшей мере 9,5 ммоль/л до начала терапии комбинацией в соответст-

вии с настоящим изобретением. В соответствии с данным контекстом, базальный инсулин, в частности, 

выбран из инсулина гларгина, инсулина детемира и инсулина изофана (инсулина NPH). Кроме того, са-

харный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно не контролируется должным образом 

только соединением (b) и необязательно соединением (с). 

До начала терапии комбинацией в соответствии с настоящим изобретением концентрация глюкозы 

в плазме крови натощак у пациента может находиться в диапазоне от 5,6 ммоль/л до 6,9 ммоль/л при ле-

чении только соединением (b) и необязательно соединением (с). Данный диапазон считается нарушенной 

концентрацией глюкозы в плазме крови натощак. 

До начала терапии комбинацией в соответствии с настоящим изобретением концентрация глюкозы 

в плазме крови натощак у пациента может составлять по меньшей мере 6,6 ммоль/л, по меньшей мере 6,7 

ммоль/л, по меньшей мере 6,8 ммоль/л или по меньшей мере 6,9 ммоль/л при лечении только соединени-

ем (b) и необязательно соединением (с). 

Пациент с сахарным диабетом 2 типа, подлежащий лечению в соответствии с настоящим изобрете-

нием, может иметь значение HbA1c, составляющее по меньшей мере 8,5% при лечении монотерапией 

базальным инсулином или только базальным инсулином и одним-тремя противодиабетическими средст-

вами для перорального применения, выбранными из группы, состоящей только из метформина, сульфо-

нилмочевины, ингибитора DPP-4 или глинида. В частности, значение HbA1c у пациента может составлять 

8,5% до начала терапии комбинацией в соответствии с настоящим изобретением. В соответствии с дан-

ным контекстом, базальный инсулин, в частности, выбран из инсулина гларгина, инсулина детемира и 

инсулина изофана (инсулина NPH). Кроме того, сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпоч-

тительно не контролируется должным образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). 
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До начала терапии комбинацией в соответствии с настоящим изобретением значение HbA1c у паци-

ента может составлять по меньшей мере 7,5% или по меньшей мере 7,8% при лечении только соединени-

ем (b) и необязательно соединением (с). 

В частности, пациент, подлежащий лечению в соответствии с настоящим изобретением, не получа-

ет сопутствующее лечение, состоящее по меньшей мере из одного из сульфонилмочевины, ингибитора 

DPP-4 и глинида. 

В частности, пациенту, подлежащему лечению в соответствии с настоящим изобретением, постав-

лен диагноз диабета 2 типа по меньшей мере за 1 год или по меньшей мере за 2 года до начала терапии в 

соответствии с настоящим изобретением. 

Введение комбинации в соответствии с настоящим изобретением может предусматривать следую-

щие стадии: 

(i) введение соединений (b) и (с) в течение по меньшей мере 4 недель и 

(ii) продолжение лечения путем введения соединений (а), (b) и (с), 

где количество соединения (b), подлежащего введению на стадиях (i) и/или (ii), корректируют (тит-

руют) таким образом, что заранее определяемый уровень глюкозы в плазме крови натощак и/или заранее 

определяемый уровень глюкозы в плазме крови при самоконтроле достигается или по меньшей мере 

приблизительно достигается. В частности, коррекцию (титрование) дозы соединения (b) выполняют на 

стадии (i). 

На стадии (i) соединения (b) и (с) фармацевтической комбинации по настоящему изобретению 

можно вводить в течение по меньшей мере 4 недель, по меньшей мере 8 недель, по меньшей мере 12 не-

дель или по меньшей мере 16 недель. Предпочтительно стадия (i) предусматривает введение соединений 

(b) и (с) в течение по меньшей мере 12 недель. 

Стадию (i) можно осуществлять в течение максимум приблизительно 8 недель, максимум прибли-

зительно 12 недель, максимум приблизительно 16 недель, максимум приблизительно 20 недель или мак-

симум приблизительно 24 недель. Предпочтительная продолжительность стадии (i) составляет прибли-

зительно 12 недель. 

Стадию (i) можно осуществлять при условии, что соединение (а) не вводят. Как показано на приме-

ре настоящего изобретения, лечение комбинацией инсулина гларгина, ликсисенатида и необязательно 

метформина может нормализовать концентрацию глюкозы в плазме крови натощак, значение HbA1c, вес 

тела и риск гипогликемии в случае, если лечение начинается с введения только инсулина гларгина и не-

обязательно метформина. С помощью этого протокола лечения дозу инсулина гларгина можно снизить. 

В фармацевтической композиции по настоящему изобретению количество соединения (b), подле-

жащего введению на стадиях (i) и/или (ii), корректируется таким образом, что заранее определяемый 

уровень глюкозы в плазме крови натощак и/или заранее определяемый самоконтролируемый уровень 

глюкозы в плазме крови достигается или по меньшей мере приблизительно достигается. Количество со-

единения (b), подлежащего введению на стадиях (i) и/или (ii), можно корректировать на основе суточных 

измерений концентрации глюкозы в плазме крови. В частности, количество соединения (b), подлежащего 

введению на стадиях (i) и/или (ii), можно корректировать таким образом, что 

(I) уровень глюкозы в плазме крови натощак и/или уровень глюкозы в плазме крови при самокон-

троле, составляющий от приблизительно 4,4 ммоль/л до приблизительно 5,6 ммоль/л, и/или 

(II) уровень глюкозы в плазме крови при самоконтроле (SMPG), составляющий приблизительно 7,8 

ммоль/л (или приблизительно 140 мг/дл) или меньше, достигается или по меньшей мере приблизительно 

достигается. 

"Концентрация глюкозы в плазме крови при самоконтроле (SMPG)", используемая в данном доку-

менте, может представлять собой "концентрацию глюкозы в плазме крови при самоконтроле по 4 момен-

там времени" или "концентрацию глюкозы в плазме крови при самоконтроле по 7 моментам времени". 

Значения концентрации глюкозы в плазме крови при самоконтроле по 4 моментам времени и 7 моментам 

времени представляют собой, в частности, средние значения концентрации глюкозы в плазме крови на-

тощак и после приема пищи. 

"Концентрация глюкозы в плазме крови при самоконтроле по 4 моментам времени", в частности, 

относится к измерению уровня глюкозы в плазме крови четыре раза в сутки и расчета на этом основании 

среднего значения концентрации глюкозы в плазме крови. 

В частности, измерения концентрации глюкозы в плазме крови при самоконтроле по 4 моментам 

времени выполняют до завтрака, после завтрака, до ужина и после ужина. 

"Концентрация глюкозы в плазме крови при самоконтроле по 7 моментам времени", в частности, 

относится к измерению уровня глюкозы в плазме крови семь раз в сутки и расчета на этом основании 

среднего значения концентрации глюкозы в плазме крови. В частности, измерения концентрации глюко-

зы в плазме крови при самоконтроле по 7 моментам времени выполняют до завтрака, после завтрака, до 

обеда, после обеда, до ужина, после ужина и перед сном. 

"Концентрацию глюкозы в плазме крови при самоконтроле (SMPG)", используемую в данном до-

кументе, пациент измеряет до завтрака, в частности до инъекции инсулина гларгина и/или ликсисенатида 

и необязательного приема метформина. 
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Согласно настоящему изобретению у значение HbA1c пациента с сахарным диабетом 2 типа может 

находиться в диапазоне от 7 до 10%. В частности, у пациента с сахарным диабетом 2 типа, подлежащего 

лечению, значение HbA1c может составлять по меньшей мере приблизительно 7%, по меньшей мере при-

близительно 7,5%, по меньшей мере приблизительно 7,8%, по меньшей мере приблизительно 8%, по 

меньшей мере приблизительно 8,5% или по меньшей мере приблизительно 9%. Эти значения превышают 

нормогликемические значения, свидетельствуя о том, что сахарный диабет 2 типа не контролируется 

достаточным образом при лечении противодиабетическим средством, описанным в данном документе. 

У пациента с сахарным диабетом 2 типа, подлежащего лечению в соответствии с настоящим изо-

бретением, концентрация глюкозы в плазме крови через 2 ч после приема пищи может составлять по 

меньшей мере 11,1 ммоль/л, по меньшей мере 12 ммоль/л, по меньшей мере 13 ммоль/л, по меньшей ме-

ре 13,5 ммоль/л или по меньшей мере 14 ммоль/л. Эти концентрации глюкозы в плазме крови превыша-

ют нормогликемические концентрации, свидетельствуя о том, что сахарный диабет 2 типа не контроли-

руется достаточным образом при лечении противодиабетическим средством, описанным в данном доку-

менте. 

"После приема пищи" представляет собой термин, который хорошо известен специалисту в области 

диабетологии. Термин "после приема пищи" описывает, в частности, фазу после потребления пищи 

и/или воздействия глюкозы в экспериментальных условиях. У здорового человека данная фаза характе-

ризуется повышением и последующим снижением концентрации глюкозы в крови. Фаза после приема 

пищи, как правило, заканчивается в пределах 2 часов после приема пищи и/или воздействия глюкозы 

(концентрация глюкозы в плазме крови через 2 ч после приема пищи). 

Определение уровня глюкозы в плазме крови после приема пищи хорошо известно (см., например, 

Crapo et al., Diabetes, 1977, 26(12):1178-1183). 

У пациента с сахарным диабетом 2 типа, подлежащего лечению в соответствии с настоящим изо-

бретением, концентрация глюкозы в плазме крови натощак может составлять по меньшей мере 8 

ммоль/л, по меньшей мере 8,5 ммоль/л, по меньшей мере 9 ммоль/л или по меньшей мере 9,5 ммоль/л. 

Эти концентрации глюкозы в плазме крови превышают нормогликемические концентрации, свидетель-

ствуя о том, что сахарный диабет 2 типа не контролируется достаточным образом при лечении противо-

диабетическим средством, описанным в данном документе. 

Согласно настоящему изобретению метформин можно вводить согласно общеизвестным протоко-

лам введения метформина в соответствии с условиями регистрационного удостоверения. Например, 

метформин можно вводить один раз в сутки, два раза в сутки или три раза в сутки. В частности, дозу 

метформина, применяемую до начала терапии, раскрытой в данном документе, продолжают вводить в 

комбинации с (а) ликсисенатидом и/или его фармацевтически приемлемой солью, и (b) инсулином глар-

гином и/или его фармацевтически приемлемой солью, раскрытыми в данном документе. 

Согласно настоящему изобретению метформин можно вводить перорально. Специалисту в данной 

области техники известны составы метформина, подходящие для лечения сахарного диабета 2 типа пу-

тем перорального введения. Метформин можно вводить нуждающемуся в этом пациенту с сахарным 

диабетом 2 типа в количестве, достаточном для индуцирования терапевтического эффекта. Метформин 

можно вводить в дозе по меньшей мере 1,0 г/сутки или по меньшей мере 1,5 г/сутки. Метформин можно 

вводить в дозе, составляющей максимум 2,0 г/сутки или максимум 3,5 г/сутки. Суточную дозу метфор-

мина можно разделять на две или три отдельные дозы. Для перорального введения метформин может 

быть составлен в твердой лекарственной форме, такой как таблетка или пилюля. Метформин может быть 

составлен с подходящими фармацевтически приемлемыми носителями, вспомогательными средствами 

и/или вспомогательными веществами. 

Согласно настоящему изобретению ликсисенатид и/или фармацевтически приемлемую соль можно 

вводить в качестве дополнительной терапии к введению инсулина гларгина и необязательно метформи-

на. 

Согласно настоящему изобретению термины "дополнение", "дополнительное лечение" и "дополни-

тельная терапия" относятся к лечению в соответствии с настоящим изобретением с помощью инсулина 

гларгина и ликсисенатида и необязательно метформина. Каждое из метформина, инсулина гларгина 

и/или ликсисенатида можно вводить в виде дозировки один раз в сутки. Метформин, инсулин гларгин и 

ликсисенатид можно вводить с помощью разных путей введения. Метформин можно вводить перораль-

но, а ликсисенатид и инсулин гларгин можно вводить парентерально. 

В частности, выражения "дополнение", "дополнительное лечение" и "дополнительная терапия" оз-

начают, что дозу метформина, вводимую до начала лечения в соответствии с настоящим изобретением, 

раскрытым в данном документе, продолжают вводить с целью лечения по настоящему изобретению. 

Согласно настоящему изобретению ликсисенатид включает его фармацевтически приемлемые соли. 

Специалисту в данной области техники известны подходящие фармацевтически приемлемые соли лик-

сисенатида. Предпочтительная фармацевтически приемлемая соль ликсисенатида, используемая в на-

стоящем изобретении, представляет собой ацетатную соль ликсисенатида. 

Согласно настоящему изобретению ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль 

можно вводить нуждающемуся в этом пациенту с сахарным диабетом 2 типа в количестве, достаточном 
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для индуцирования терапевтического эффекта. 

Согласно настоящему изобретению ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемая соль мо-

гут быть составлены с подходящими фармацевтически приемлемыми носителями, вспомогательными 

средствами и/или вспомогательными веществами. 

Ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль можно вводить парентерально, напри-

мер путем инъекции (такой как внутримышечная или подкожная инъекция). Известны подходящие инъ-

екционные устройства, например так называемые "шприц-ручки", содержащие картридж, содержащий 

активный ингредиент, и инъекционную иглу. Ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую 

соль можно вводить в подходящем количестве, например в количестве в диапазоне от 10 мкг до 20 мкг 

на дозу. 

Согласно настоящему изобретению ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль 

можно вводить в суточной дозе в диапазоне от 10 мкг до 20 мкг. Ликсисенатид и/или его фармацевтиче-

ски приемлемую соль можно вводить путем одной инъекции в сутки. Ликсисенатид и/или его фармацев-

тически приемлемую соль можно вводить за приблизительно 30 мин до завтрака. 

Согласно настоящему изобретению ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемая соль мо-

гут быть представлены в виде жидкой композиции, которая предпочтительно представляет собой водный 

состав. Предпочтительно, чтобы жидкая композиция подходила для парентерального введения, в частно-

сти для инъекции. Специалисту в данной области техники известны такие жидкие композиции ликсисе-

натида. Жидкая композиция по настоящему изобретению может иметь кислое или физиологическое зна-

чение pH. Кислое значение pH предпочтительно находится в диапазоне pH 1-6,8, pH 3,5-6,8 или pH 3,5-5. 

Физиологическое значение pH предпочтительно находится в диапазоне pH 2,5-8,5, pH 4,0-8,5 или pH 6,0-

8,5. Значение pH можно регулировать с помощью фармацевтически приемлемой разбавленной кислоты 

(как правило, HCl) или фармацевтически приемлемого разбавленного основания (как правило, NaOH). 

Жидкая композиция, содержащая ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, мо-

жет содержать подходящий консервант. Подходящий консервант может быть выбран из фенола, м-

крезола, бензилового спирта и сложного эфира пара-гидроксибензойной кислоты. Предпочтительным 

консервантом является м-крезол. 

Жидкая композиция, содержащая ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, мо-

жет содержать средство, регулирующее тоничность. Подходящее средство, регулирующее тоничность, 

может быть выбрано из глицерина, лактозы, сорбита, маннита, глюкозы, NaCl, соединений, содержащих 

кальций или магний, таких как CaCl2. Концентрация глицерина, лактозы, сорбита, маннита и глюкозы 

может находиться в диапазоне 100-250 мМ. Концентрация NaCl может составлять до 150 мМ. Предпоч-

тительным средством, регулирующим тоничность, является глицерин. 

Жидкая композиция, содержащая ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, мо-

жет содержать метионин в концентрации от 0,5 мкг/мл до 20 мкг/мл, предпочтительно от 1 мкг/мл до 5 

мкг/мл. Предпочтительно жидкая композиция содержит L-метионин. 

Согласно настоящему изобретению инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемая соль 

могут быть представлены в виде жидкой композиции, которая предпочтительно представляет собой вод-

ный состав. Предпочтительно, чтобы жидкая композиция подходила для парентерального введения, в 

частности для инъекции. Специалисту в данной области техники известны такие жидкие композиции 

инсулина гларгина. 

В фармацевтический состав, содержащий инсулин гларгин, могут быть добавлены поверхностно-

активные вещества, например, в числе прочего, неионогенные поверхностно-активные вещества. В част-

ности, предпочтительными являются стандартные с фармацевтической точки зрения поверхностно-

активные вещества, такие как, например, неполные эфиры и сложные эфиры жирных кислот и эфиры 

многоатомных спиртов, таких как глицерин, сорбит и т.п. (Span, Tween, в частности Tween 20 и 

Tween 80, Myrj, Brij), Cremophor или полоксамеры. Поверхностно-активные вещества присутст-

вуют в фармацевтической композиции в концентрации 5-200 мкг/мл, предпочтительно 5-120 мкг/мл и 

особенно предпочтительно 20-75 мкг/мл. 

Состав, содержащий инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль, может допол-

нительно содержать консерванты (например фенол, м-крезол, п-крезол, парабены), изотонические сред-

ства (например маннит, сорбит, лактозу, декстрозу, трегалозу, хлорид натрия, глицерин), буферные ве-

щества, соли, кислоты и щелочи, а также дополнительные наполнители. Эти вещества в каждом случае 

могут присутствовать отдельно или, альтернативно, в виде смесей. 

Глицерин, декстроза, лактоза, сорбит и маннит могут присутствовать в фармацевтическом составе, 

содержащем инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль, в концентрации 100-250 

мМ, NaCl - в концентрации до 150 мМ. Буферные вещества, такие как, например, фосфатный, ацетатный, 

цитратный, аргининовый, глицилглициновый или TRIS (т. е. 2-амино-2-гидроксиметил-1,3-

пропандиоловый) буфер и соответствующие соли, могут присутствовать в концентрации 5-250 мМ, 

предпочтительно 10-100 мМ. Дополнительными наполнителями могут быть, помимо прочего, соли или 

аргинин. 
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Концентрация цинка в составе, содержащем инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемле-

мую соль, находится в диапазоне концентрации, которая достигается за счет присутствия 0-1000 мкг/мл, 

предпочтительно 20-400 мкг/мл цинка, наиболее предпочтительно 90 мкг/мл. Однако цинк может при-

сутствовать в форме хлорида цинка, но соль не ограничена хлоридом цинка. 

В фармацевтическом составе, содержащем инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемле-

мую соль, глицерин и/или маннит могут присутствовать в концентрации 100-250 ммоль/л, и/или NaCl 

предпочтительно присутствует в концентрации до 150 ммоль/л. 

В фармацевтическом составе, содержащем инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемле-

мую соль, буферное вещество может присутствовать в концентрации 5-250 ммоль/л. 

Инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемая соль могут присутствовать в фармацевти-

ческом составе в концентрации, 60-6000 нмоль/мл, предпочтительно 240-3000 нмоль/мл. 

Значение pH состава, содержащего инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

может находиться в диапазоне pH 1-6,8, предпочтительно pH 3,5-6,8, более предпочтительно pH 3,5-4,5, 

даже более предпочтительно pH 4,0-4,5. 

Еще одним аспектом настоящего изобретения является применение комбинации, содержащей: 

(a) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(b) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(c) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль, для получения лекар-

ственного препарата для гликемического контроля у больных с сахарным диабетом 2 типа, где сахарный 

диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно не контролируется должным образом только со-

единением (b) и необязательно соединением (с). В соответствии с этим аспектом пациент может пред-

ставлять собой пациента, определенного в данном документе. 

Еще одним аспектом настоящего изобретения является применение комбинации, содержащей: 

(a) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(b) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(с) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

для получения лекарственного препарата для нормализации значения HbA1c, уровня глюкозы в 

плазме крови натощак и/или уровня глюкозы в плазме крови через 2 ч после приема пищи у больных с 

сахарным диабетом 2 типа, где сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно не кон-

тролируется должным образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). В соответствии 

с этим аспектом пациент может представлять собой пациента, определенного в данном документе. 

Еще одним аспектом настоящего изобретения является применение комбинации, содержащей: 

(a) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(b) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(c) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

для получения лекарственного препарата для предупреждения прибавления веса и/или индуцирова-

ния потери веса у больных с сахарным диабетом 2 типа, где сахарный диабет 2 типа, подлежащий лече-

нию, предпочтительно не контролируется должным образом только соединением (b) и необязательно 

соединением (с). В соответствии с этим аспектом пациент может представлять собой пациента, опреде-

ленного в данном документе. 

Еще одним аспектом настоящего изобретения является применение комбинации, содержащей: 

(a) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(b) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(c) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

для получения лекарственного препарата для снижения риска гипогликемии у больных с сахарным 

диабетом 2 типа, где сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно не контролируется 

должным образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). В соответствии с этим ас-

пектом пациент может представлять собой пациента, определенного в данном документе. 

Еще одним аспектом настоящего изобретения является способ гликемического контроля у пациента 

с сахарным диабетом 2 типа, при этом указанный способ предусматривает введение комбинации, содер-

жащей: 

(a) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(b) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(c) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

где сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно не контролируется должным 

образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). В соответствии с этим аспектом паци-

ент может представлять собой пациента, определенного в данном документе. 

Еще одним аспектом настоящего изобретения является способ нормализации значения HbA1c, уров-

ня глюкозы в плазме крови натощак и/или уровня глюкозы в плазме крови через 2 ч после приема пищи 

у пациента с сахарным диабетом 2 типа, при этом указанный способ предусматривает введение комбина-

ции, содержащей: 

(a) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 
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(b) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(c) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

где сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно не контролируется должным 

образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). В соответствии с этим аспектом паци-

ент может представлять собой пациента, определенного в данном документе. 

Еще одним аспектом настоящего изобретения является способ предупреждения прибавления веса 

и/или индуцирования потери веса у пациента с сахарным диабетом 2 типа, при этом указанный способ 

предусматривает введение комбинации, содержащей: 

(a) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(b) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(c) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

где сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно не контролируется должным 

образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). В соответствии с этим аспектом паци-

ент может представлять собой пациента, определенного в данном документе. 

Еще одним аспектом настоящего изобретения является способ снижения риска гипогликемии у па-

циента с сахарным диабетом 2 типа, при этом указанный способ предусматривает введение комбинации, 

содержащей: 

(a) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(b) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(c) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

где сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, предпочтительно не контролируется должным 

образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). В соответствии с этим аспектом паци-

ент может представлять собой пациента, определенного в данном документе. 

Объект настоящей заявки описывается следующими пунктами. 

1. Фармацевтическая комбинация для применения с целью гликемического контроля, для примене-

ния с целью снижения значения HbA1c, уровня глюкозы в плазме крови натощак и/или уровня глюкозы 

через 2 ч после приема пищи, для применения с целью предупреждения прибавления веса и/или для ин-

дуцирования потери веса, для применения с целью снижения риска гипогликемии у пациента с сахарным 

диабетом 2 типа, при этом указанная комбинация содержит: 

(i) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемую соль, 

(ii) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемую соль и 

(iii) необязательно метформин и/или его фармацевтически приемлемую соль. 

2. Фармацевтическая комбинация для применения по п.1, где сахарный диабет 2 типа, подлежащий 

лечению, не контролируется должным образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). 

3. Фармацевтическая комбинация для применения по п.1 или п.2, где пациент, подлежащий лече-

нию, имеет ожирение. 

4. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где индекс 

массы тела пациента, подлежащего лечению, составляет по меньшей мере 30 кг/м
2
. 

5. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где возраст 

пациента, подлежащего лечению, составляет по меньшей мере 65 лет. 

6. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где перед 

началом терапии комбинацией по п.1 уровень глюкозы в плазме крови натощак у пациента составляет по 

меньшей мере 9 ммоль/л при лечении монотерапией базальным инсулином или только базальным инсу-

лином и одним-тремя противодиабетическими средствами для перорального применения, выбранными 

из группы, состоящей только из метформина, сульфонилмочевины, ингибитора DPP-4 или глинида. 

7. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где перед 

началом терапии комбинацией по п.1 концентрация глюкозы в плазме крови натощак у пациента нахо-

дится в диапазоне 5,6-6,9 ммоль/л, или концентрация глюкозы в плазме крови натощак у пациента со-

ставляет по меньшей мере 6,6 ммоль/л при лечении только соединением (b) и необязательно соединени-

ем (с). 

8. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где перед 

началом терапии комбинацией по п.1 значение HbA1c у пациента составляет по меньшей мере 8,5% при 

лечении монотерапией базальным инсулином или только базальным инсулином и одним-тремя противо-

диабетическими средствами для перорального применения, выбранными из группы, состоящей только из 

метформина, сульфонилмочевины, ингибитора DPP-4 или глинида. 

9. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где перед 

началом терапии комбинацией по п.1 значение HbA1c у пациента составляет по меньшей мере 7,5% при 

лечении только соединением (b) и необязательно соединением (с). 

10. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из пп.6-9, где базальный инсулин 

выбран из инсулина гларгина, инсулина детемира и инсулина изофана (инсулина NPH). 

11. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где паци-

ент не получает сопутствующего лечения по меньшей мере одним из сульфонилмочевины, ингибитора 
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DPP-4 и глинида. 

12. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где паци-

енту, подлежащему лечению, поставлен диагноз сахарного диабета 2 типа по меньшей мере за 1 год или 

по меньшей мере за 2 года до начала терапии соединениями (а), (b) и необязательно (с). 

13. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где введе-

ние комбинации предусматривает следующие стадии: 

(i) введение соединений (b) и (с) в течение по меньшей мере 4 недель и 

(ii) продолжение лечения путем введения соединений (а), (b) и (с), 

где количество соединения (b), подлежащего введению на стадии (i), корректируется таким обра-

зом, что заранее определяемый уровень глюкозы в плазме крови натощак и/или заранее определяемый 

уровень глюкозы в плазме крови при самоконтроле достигается или по меньшей мере приблизительно 

достигается. 

14. Фармацевтическая комбинация для применения по п.13, где количество соединения (b), подле-

жащего введению на стадии (i), корректируется таким образом, что 

(I) уровень глюкозы в плазме крови натощак и/или уровень глюкозы в плазме крови при самокон-

троле, составляющий от приблизительно 4,4 ммоль/л до приблизительно 5,6 ммоль/л, и/или 

(II) уровень глюкозы в плазме крови при самоконтроле (SMPG), составляющий приблизительно 7,8 

ммоль/л (или приблизительно 140 мг/дл) или меньше, достигается или по меньшей мере приблизительно 

достигается. 

15. Фармацевтическая комбинация для применения по п.14, где уровень глюкозы в плазме крови 

при самоконтроле в (II) представляет собой уровень глюкозы в плазме крови при самоконтроле по 4 мо-

ментам времени или уровень глюкозы в плазме крови при самоконтроле по 7 моментам времени. 

16. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где ликси-

сенатид и/или его фармацевтически приемлемая соль получены для парентерального введения. 

17. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где ликси-

сенатид и/или его фармацевтическую соль получены для введения в суточной дозе, выбранной из диапа-

зона от 10 мкг до 20 мкг. 

18. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где инсу-

лин гларгин и/или его фармацевтически приемлемая соль получены для парентерального введения. 

19. Фармацевтическая комбинация для применения по любому из предыдущих пунктов, где мет-

формин и/или его фармацевтически приемлемая соль получены для перорального введения. 

20. Способ нормализации гликемического контроля, снижения значения HbA1c и/или уровня глюко-

зы в плазме крови натощак, применения с целью предупреждения прибавления веса и/или индуцирова-

ния потери веса, применения с целью снижения риска гипогликемии, при этом указанный способ преду-

сматривает введение комбинации по любому из пп.1-18 нуждающемуся в этом субъекту. 

21. Способ по п.20, где сахарный диабет 2 типа, подлежащий лечению, не контролируется должным 

образом только соединением (b) и необязательно соединением (с). 

22. Способ по п.20 или п.21, где субъектом является субъект, определенный в любом из пп.2-15. 

Настоящее изобретение дополнительно проиллюстрировано следующими примерами и фигурами. 

Описание фигур 

Фиг. 1. График среднего изменения значения HbA1c (%) от начального момента времени при визите 

- популяция mITT. 

Фиг. 2. График среднего изменения веса тела (кг) от начального момента времени при визите - по-

пуляция mITT. 

Фиг. 3. График среднего значения суточной дозы инсулина гларгина (ЕД) при визите - популяция 

mITT. 

Фиг. 4. График среднего значения суточной дозы инсулина гларгина (ЕД) при визите - популяция 

mITT. 

Фиг. 5. График среднего значения общей дозы инсулина (ЕД) при визите - популяция mITT. 

Фиг. 6. Графическое изображение плана исследования. 
1 

Инсулин гларгин необходимо вводить подкожно один раз в сутки во время ужина или завтрака 

(согласно предпочтениям пациента/исследователей). Время инъекции (ужин или завтрак) должно быть 

фиксированным при V2 и оставаться неизменным в течение всего исследования. 
2 

Инъекцию ликсисенатида необходимо выполнять за 30-60 мин до ужина или завтрака (приема пи-

щи, связанного с наибольшим медианным значением PPG через 2 ч после приема пищи при самоконтро-

ле в течение 3 различных дней). Прием пищи, используемый для введения дозы ликсисенатида, должен 

оставаться неизменным в течение 26-недельного периода лечения. 
3 

Инъекцию инсулина глулизина необходимо выполнять за 0-15 мин до ужина или завтрака (приема 

пищи, связанного с наибольшим медианным значением PPG через 2 ч после приема пищи при самокон-

троле в течение 3 различных дней). Прием пищи, используемый для введения дозы инсулина глулизина, 

должен оставаться неизменным в течение 26-недельного периода лечения. 
4 
Инъекция инсулина глулизина до завтрака, обеда и ужина. 
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Пример 1. 

Рандомизированное, открытое, контролируемое по активному препарату, с 3 группами лечения, па-

раллельно-групповое, 26-недельное исследование с целью сравнения эффективности и безопасности 

ликсисенатида с инсулином глулизином один раз в сутки и инсулином глулизином три раза в сутки у 

пациентов с сахарным диабетом 2 типа, недостаточно контролируемым инсулином гларгином с метфор-

мином или без него 

1. Сокращения. 

AE: Нежелательное явление. 

ANCOVA: Ковариационный анализ. 

BMI: Индекс массы тела. 

CI: Доверительный интервал. 

СМН: Критерий Кохрана-Мантеля-Гензеля. 

ЭКГ: Электрокардиограмма. 

FPG: Глюкоза в плазме крови натощак. 

GLP-1: Глюкагоноподобный пептид-1. 

IMP: Исследуемый лекарственный препарат. 

LOCF: Перенос данных последнего наблюдения вперед. 

LS: Метод наименьших квадратов 

mITT: Модифицированная популяция, сформированная в зависимости от назначенного лечения. 

PG: Уровень глюкозы в плазме крови. 

РТ: Предпочтительный термин. 

QD: Ежесуточно (один раз в сутки) 

SAE: Серьезное нежелательное явление. 

SMPG: Уровень глюкозы в плазме крови при самостоятельном измерении. 

SOC: Системно-органный класс. 

ТЕАЕ: Нежелательное явление, возникшее в ходе лечения. 

TID: Трижды в сутки (три раза в сутки). 
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2. Общее описание исследования. 
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3. Результаты. 

3.1 Исследуемые пациенты. 

3.1.1 Учет пациентов. 

Таблица 1. Популяции для анализа 

 
Примечание: данные пациентов из популяции для оценки безопасности сведены в таблицу в соот-

ветствии с фактически полученным лечением (как получавшие лечение). 

Для остальных популяций данные пациентов сводили в таблицу в соответствии с их лечением, на-

значенным при рандомизации. 

3.1.2. Распределение для исследования. 
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Таблица 2. Распределение пациентов - рандомизированная популяция 

 
а
: Для исследования не было запланировано никакой неотложной терапии, вместо этого было реко-

мендовано прекращение, если значение HbA1c составляет выше 8,5% на неделе 12 или позже и если соот-

ветствующие коррективные меры были неэффективными и повторное значение HbA1c 4 через 4 недели 

оставалось более 8,5%. 

Примечание: процентные доли рассчитаны с применением количества рандомизированных пациен-

тов в качестве знаменателя. 

3.1.3. Демографические данные и характеристики на исходном уровне. 

Таблица 3. Демографические данные и параметры пациентов в момент скрининга или 

в начальный момент времени рандомизированная популяция 
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BMI=индекс массы тела. 
а
: Прием пищи для инъекции IMP, определенный по 4-балльному SMPG представлен только для 

групп ликсисенатида и инсулина глулизина QD. 
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Таблица 4. Данные о заболеваниях и параметры пациентов на момент скрининга или 

в начальный момент времени рандомизированная популяция 
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GLP-1=глюкагоноподобный пептид-1. 

3.1.4. Соблюдение дозы и режима лечения. 

Таблица 5. Соблюдение режима лечения - популяция для оценки безопасности 

 
IMP:Исследуемый лекарственный препарат. 

Примечание: степень комплаентности (%)=(Общее число фактических инъекции IMP для интервала 

дозировки/Общее число ожидаемых инъекции IMP для интервала дозировки)×100. 

3.2 Эффективность. 

3.2.1 Первичная конечная точка эффективности. 

Таблица 6 
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LOCF=продвижение вперед последнего доступного наблюдения. 
а 

Модель ковариационного анализа (ANCOVA) со стратами групп лечения (ликсисенатид, инсулин 

глулизин QD и инсулин глулизин TID), стратами значения HbA1c во время визита 7 (неделя -1) [<8,0, 

≥8,0%], рандомизационными стратами применения метформина и страны в качестве фиксированных эф-

фектов и начального значения HbA1c в качестве ковариаты. 
b 

Разница среднего значения LS между ликсисенатидом и инсулином глулизином QD или ликсисе-

натидом и инсулином глулизином TID. 

Анализ включал измерения, полученные вплоть до 14 дней включительно после последней инъек-

ции исследуемого лекарственного препарата. 

Включены пациенты как с измерениями в начальным момент времени, так и на неделе 26 (LOCF). 

Таблица 7 

 

 
LOCF=перенос данных последнего наблюдения вперед. 
а 

Модель ковариационного анализа (ANCOVA) со стратами групп лечения (ликсисенатид, инсулин 

глулизин QD и инсулин глулизин TID), стратами значения HbA1c во время визита 7 (неделя -1) [<8,0, 

≥8,0%], рандомизационными стратами применения метформина и страны в качестве фиксированных эф-

фектов и начального значения веса тела в качестве ковариаты. 
b 

Разница среднего значения LS между ликсисенатидом и инсулином глулизином QD или ликсисе-

натидом и инсулином глулизином TID. 

Анализ включал измерения, полученные вплоть до 3 дней включительно после последней инъекции 

исследуемого лекарственного препарата. 

Включены пациенты как с измерениями в начальным момент времени, так и на неделе 26 (LOCF). 

На фиг. 1 показано изменение среднего значения HbA1c (%) от начального момента времени к визи-

ту в популяции mITT. 

На фиг. 2 показано изменение среднего значения веса тела от начального момента времени к визиту 

в популяции mITT. 

3.2.2. Другие ключевые конечные точки эффективности. 
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Таблица 8 

 

 
LOCF=продвижение вперед последнего доступного наблюдения. 
а
Модель ковариационного анализа (ANCOVA) со стратами групп лечения (ликсисенатид, инсулин 

глулизин QD и инсулин глулизин TID), стратами значения HbA1c во время визита 7 (неделя -1) [<8,0, 

≥8,0%], рандомизационными стратами применения метформина и страны в качестве фиксированных эф-

фектов и начального значения глюкозы в плазме крови натощак в качестве ковариаты. 
b 

Разница среднего значения LS между ликсисенатидом и инсулином глулизином QD или ликсисе-

натидом и инсулином глулизином TID. 

Анализ включал измерения, полученные вплоть до одного дня включительно после последней инъ-

екции исследуемого лекарственного препарата. 

Включены пациенты как с измерениями в начальным момент времени, так и на неделе 26 (LOCF). 

Таблица 9 
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LOCF=продвижение вперед последнего доступного наблюдения. 
а 

Модель ковариационного анализа (ANCOVA) со стратами групп лечения (ликсисенатид, инсулин 

глулизин QD и инсулин глулизин TID), стратами значения HbA1c во время визита 7 (неделя -1) [<8,0, 

≥8,0%], рандомизационными стратами применения метформина и страны в качестве фиксированных эф-

фектов и начального значения дозы инсулина гларгина в качестве ковариаты. 
b 

Разница среднего значения LS между ликсисенатидом и инсулином глулизином QD или ликсисе-

натидом и инсулином глулизином TID. Анализ включал измерения, полученные вплоть до даты включи-

тельно после последней инъекции исследуемого лекарственного препарата. 

Включены пациенты как с измерениями в начальным момент времени, так и на неделе 26 (LOCF). 

На фиг. 3 показано среднее значение суточной дозы инсулина гларгина (ЕД) к визиту в популяции 

mITT. 

На фиг. 4 показана средняя суточная доза инсулина глулизина (ЕД) к визиту в популяции mITT. На 

фиг. 5 показано среднее значение общей суточной дозы инсулина (ЕД) к визиту в популяции mITT. 

3.3 Безопасность. 

3.3.1 Нежелательные явления, возникшие в ходе лечения. 

Таблица 10. Обзор профиля нежелательных явлений: нежелательные явления, 

возникшие в ходе лечения - безопасность 

 
TEAE: возникшее после начала лечения нежелательное явление, SAE: серьезное нежелательное яв-

ление; 

n (%)=количество и процентная доля пациентов по меньшей мере с одним ТЕАЕ. 

Таблица 11. 3% в любой группе лечения - безопасность 

 

 
TEAE: возникшее после начала лечения нежелательное явление, SOC: системно-органный класс 

MedDRA 17.1 

n (%)=количество и процентная доля пациентов по меньшей мере с одним ТЕАЕ. 
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Примечание: таблица отсортирована по согласованному на международном уровне порядку SOC и 

снижению частоты РТ в группе введения ликсисенатида после основного приема пищи. 

3.3.2. Серьезные нежелательные явления, возникшие в ходе лечения. 

Таблица 12 
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ТЕАЕ: возникшее во время лечения нежелательное явление, SOC: системно-органный класс, РТ: 

предпочтительный термин MedDRA 17.1. 
а 
Базально-клеточный рак, о котором сообщается как о "карциноме левой стороны выше линии рос-

та волос" 

n (%)=количество и процентная доля пациентов по меньшей мере с одним SAE, возникшим в ходе 

лечения. 

Примечание: таблица отсортирована по согласованному на международном уровне порядку SOC и 

снижению частоты РТ в группе введения ликсисенатида после основного приема пищи. 

3.3.3. Нежелательные явления, приводящие к окончательному прекращению введения IMP 

Таблица 13 
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ТЕАЕ: возникшее во время лечения нежелательное явление, SOC: системно-органный класс, РТ: 

предпочтительный термин MedDRA 17.1 

n (%)=число и процент пациентов по меньшей мере с одним ТЕАЕ, приведшими к окончательному 

прекращению лечения. 

Примечание: Таблица отсортирована по согласованному на международном уровне порядку SOC и 

снижению частоты РТ в группе введения ликсисенатида. 
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3.3.4. Другие значительные нежелательные явления. Симптоматическая гипогликемия. 

Таблица 14. Во время периода ТЕАЕ 

 
Симптоматическая гипогликемия=симптоматическая гипогликемия, определенная согласно прото-

колу (сопровождаемая уровнем глюкозы в плазме крови <60 мг/дл [3,3 ммоль/л] или связанная быстрым 

восстановлением после профилактических мер в случае, если определение уровня глюкозы в плазме кро-

ви было недоступно). 

Период лечения=время от первой инъекции исследуемого лекарственного препарата вплоть до 3 

дней включительно после последней инъекции исследуемого лекарственного препарата. 

1: Рассчитано в виде (количество пациентов с явлениями×100, разделенное на общее воздействие+3 

дня в пациенто-годах). 

2: Рассчитано в виде (количество явлений ×100, разделенное на общее воздействие+3 дня в пациен-

то-годах). 

Аллергические реакции. 

Таблица 15 

 
ARAC=Комитет по оценке аллергических реакций. IMP=Исследуемый лекарственный препарат. 

Панкреатит. 

Таблица 16 

 
Кальцитонин. 

Таблица 17. (≥20 нг/л) - 
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Пример 2. 

Эффективность лечения базальным инсулином гларгином с прандиальным ликсисенатидом QD по 

сравнению с лечением инсулином глулизином QD или TID у пациентов с T2DM: исследование, основан-

ное на анализе доказательств GetGoal-Duo2 

Для получения доказательств эффективности лечения базальным инсулином (BI) были изучены ва-

рианты лечения у взрослых пациентов с ожирением, получавших лечение BI (≥6 месяцев±1-3 OAD), с 

T2DM, не контролируемым должным образом, рандомизированных по группам ликсисенатида 20 мкг 

QD (LIXI), инсулина глулизина QD (GLU-1) или GLU TID (GLU-3), всех добавляли к инсулину гларгину 

(IG)±метформину, если значение HbA1c сохранялось >7-9% после 12-недельного вводного периода опти-

мизации IG с приостановкой других OAD. Сопервичные конечные точки на неделе 26 представляли со-

бой (1) не меньшую эффективность (95% CI верхняя граница <0,4%) снижения значения HbA1c при ис-

пользовании LIXI по сравнению с GLU-1 и (2) для LIXI по сравнению с GLU-3 либо не меньшую эффек-

тивность снижения значения HbA1c (2a), либо более высокую эффективность (односторонний α≤0,025) 

изменения веса тела (2b). Оценивали FPG, PPG, дозу IG, составные результаты, АЕ и гипогликемию. Ка-

ждую группу рандомизировали по 298 пациентов (продолжительность T2DM 12 лет, продолжительность 

лечения BI 3 года, вес ~90 кг). Все сопервичные конечные точки были достигнуты, поскольку LIXI ха-

рактеризовался не меньшей эффективностью по сравнению с GLU-1 и GLU-3 в отношении снижения 

уровня HbA1c и статистически более высокой эффектностью по сравнению с обоими в отношении потери 

веса (таблица). Подтвержденная гипогликемия была количественно и значимо ниже при применении 

LIXI по сравнению с GLU-1 и GLU-3 соответственно. В заключение следует отметить, что BI совместно 

с LIXI, в случае переносимости, может стать предпочтительным вариантом для лечения BI, при этом до-

стигаются значительные гликемические цели с меньшей гипогликемией и потерей веса, сравнимыми с 

прандиальным инсулином в виде Basal Plus или Basal/Bolus для пациентов с ожирением с T2DM, контро-

лируемым не должным образом, получавших лечение инсулином. 

Таблица 

 



034940 

- 33 - 

 
*Подгруппа популяции mITT, получавшая лечение ликсисенатидом или инсулином глулизином до 

завтрака; 

 сопервичные конечные точки; 

 популяция для оценки безопасности. AE, нежелательные явления; 

BL, начальный момент времени; 

CI, доверительный интервал; 

FPG, уровень глюкозы в плазме крови натощак; 

HbA1c, гликолированный гемоглобин; 

LOCF, перенос данных последнего наблюдения вперед; 

LS, метод наименьших квадратов; 

mITT, модифицированная популяция, сформированная в зависимости от назначенного лечения; 

PPG, уровень глюкозы после приема пищи; 

QD, один раз в сутки; 

SD, стандартное отклонение; 

SE, стандартная ошибка; 

TID, три раза в сутки. 

Количество n для популяции mITT (все пациенты, которые получали ≥1 дозы исследуемого препа-

рата, с оценкой в начальный момент времени и ≥1 оценкой после начального момента времени). 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения сахарного диабета 2 типа, включающий введение фармацевтической комбинации 

содержащей 

(a) ликсисенатид или/и его фармацевтически приемлемую соль, 

(b) инсулин гларгин или/и его фармацевтически приемлемую соль, и 

где, сахарный диабет 2 типа не контролируется должным образом базальным инсулином и одним-

тремя противодиабетическими средствами для перорального применения отдельно, выбранными из 

группы, состоящей из сульфонилмочевины, ингибитора DPP-4 или глинида. 

2. Способ по п.1, включающий введение фармацевтической комбинации, дополнительно включаю-

щей (с) метформин или/и его фармацевтически приемлемую соль. 

3. Способ по п.1 или 2, где сахарный диабет 2 типа подлежащий лечению, не контролируется долж-

ным образом соединением (b). 

4. Способ по 2, где сахарный диабет 2 типа подлежащий лечению, не контролируется должным об-

разом соединением (с). 

5. Способ по любому из пп.1-4, где пациент, подлежащий лечению, имеет ожирение. 

6. Способ по любому из пп.1-5, где возраст пациента, подлежащего лечению, составляет по мень-

шей мере 65 лет. 

7. Способ по любому из пп.1-6, где перед началом терапии комбинацией по п.1 или 2 уровень глю-

козы в плазме крови натощак у пациента составляет по меньшей мере 9 ммоль/л при лечении базальным 

инсулином и одним-тремя противодиабетическими средствами для перорального применения отдельно, 

выбранными из группы, состоящей из сульфонилмочевины, ингибитора DPP-4 и глинида отдельно. 

8. Способ по любому из пп.1-7, где перед началом терапии комбинацией по п.1 или 2 концентрация 

глюкозы в плазме крови натощак у пациента находится в диапазоне 5,6-6,9 ммоль/л или концентрация 

глюкозы в плазме крови натощак у пациента составляет по меньшей мере 6,6 ммоль/л при лечении толь-

ко соединением (b) и необязательно соединением (с). 

9. Способ по любому из пп.1-8, где перед началом терапии комбинацией по п.1 или 2 значение 

HbA1c у пациента составляет по меньшей мере 8,5% при лечении базальным инсулином и одним-тремя 

противодиабетическими средствами для перорального применения отдельно, выбранными из группы, 

состоящей только из сульфонилмочевины, ингибитора DPP-4 и глинида. 

10. Способ по любому из пп.1-9, где перед началом терапии комбинацией по п.1 или 2 значение 

HbA1c у пациента составляет по меньшей мере 7,5% при лечении соединением (b) и необязательно со-

единением (с) отдельно. 

11. Способ по любому из пп.7-10, где базальный инсулин выбран из инсулина гларгина, инсулина 

детемира и инсулина изофана (инсулина NPH). 

12. Способ по любому из пп.1-11, где пациент не получает сопутствующего лечения по меньшей 

мере одним из сульфонилмочевины, ингибитора DPP-4 и глинида. 

13. Способ по любому из пп.1-12, где пациенту, подлежащему лечению, поставлен диагноз сахарно-

го диабета 2 типа по меньшей мере за 1 год или по меньшей мере за 2 года до начала терапии соедине-

ниями (а), (b) и необязательно (с). 

14. Способ по любому из пп.1-13, где введение комбинации предусматривает следующие стадии: 

(i) введение соединений (b) и (с) в течение по меньшей мере 4 недель, и 

(ii) продолжение лечения путем введения соединений (а), (b) и (с), 

где количество соединения (b), подлежащего введению на стадии (i), корректируется таким обра-

зом, что заранее определяемый уровень глюкозы в плазме крови натощак и/или заранее определяемый 

уровень глюкозы в плазме крови при самоконтроле достигается или, по меньшей мере, приблизительно 

достигается. 

15. Способ по п.14, где количество соединения (b), подлежащего введению на стадии (i), корректи-

руется таким образом, что 

(I) уровень глюкозы в плазме крови натощак и/или уровень глюкозы в плазме крови при самокон-

троле, составляющий от приблизительно 4,4 ммоль/л до приблизительно 5,6 ммоль/л, и/или 

(II) уровень глюкозы в плазме крови при самоконтроле (SMPG), составляющий приблизительно 7,8 

ммоль/л (или приблизительно 140 мг/дл) или меньше, достигается или по меньшей мере приблизительно 

достигается. 

16. Способ по п.15, где уровень глюкозы в плазме крови при самоконтроле в (II) представляет собой 

уровень глюкозы в плазме крови при самоконтроле по 4 моментам времени или уровень глюкозы в плаз-

ме крови при самоконтроле по 7 моментам времени. 

17. Способ по любому из пп.2-16, где 

(a) ликсисенатид и/или его фармацевтически приемлемая соль получены для парентерального вве-

дения, 

(b) инсулин гларгин и/или его фармацевтически приемлемая соль получены для парентерального 

введения. 
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Фиг. 1. График среднего изменения значения HbA1c (%) от начального момента времени при визите - по-

пуляция mITT 

 

 
Фиг. 2. График среднего изменения веса тела (кг) от начального момента времени при визите - популя-

ция mITT 
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Фиг. 3. График среднего значения суточной дозы инсулина гларгина (ЕД) при визите - популяция mITT 

 

 
Фиг. 4. График среднего значения суточной дозы инсулина гларгина (ЕД) при визите - популяция mITT 
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Фиг. 5. График среднего значения общей дозы инсулина (ЕД) при 

визите - популяция mITT 

 

 
Фиг. 6. Графическое изображение плана исследования 
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