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Seebri Breezhaler (glikopironis) —

itin greitos veikimo pradzios, didZiausio
selektyvumo M, receptoriams, ilgai veikiantis
inhaliuojamasis anticholinerginis vaistas

LOPL gydyti
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Santrauka. Glikopironio bromidas (glikopironis) — itin greitos veikimo pradzios, didZiausio selektyvumo M3 receptoriams, ilgai
veikiantis inhaliuojamasis anticholinerginis bronchus pleciantis vaistas LOPL gydyti. Tai vieng karta per para vartojamas milteliy
pavidalo vaistas, patvirtintas LOPL gydyti. Glikopironiui budinga itin greita veikimo pradzia — jo bronchus pleciantis poveikis
pasireiskia per 5 minutes po pirmosios dozés. Bronchus pleciantis glikopironio bromido poveikis trunka 24 valandas ir nemazéja
vaista nuolat vartojant ilgq laika. Glikopironis yra toks pat efektyvus, saugus ir gerai toleruojamas kaip ir kitas Zinomas ilgai
veikiantis anticholinerginis vaistas — tiotropio bromidas. Glikopironio bromidas taip pat reikimingai sumaZina vidutinio sunkumo
ir sunkiy LOPL paiméjimy daznumga bei pagalbiniy trumpai veikian¢iy bronchus plecianciy vaisty kiekj. Taigi, vieng karta per para

vartojamas glikopironis (Seebri Breezhaler) yra naujas pasirinkimas gydant LOPL sergancius pacientus.

Létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL) yra viena pagrin-
diniy sergamumo ir mirtingumo priezasc¢iy pasaulyje. Pa-
saulyje — tai ketvirtoji pagal daznuma mirties priezastis.
Numatoma, kad artimiausiu metu LOPL toliau plis ir mir-
tingumas nuo $ios ligos didés. Europoje LOPL paplitimas
yra 4—6 proc. [1]. Lietuvoje, turimy epidemiologiniy tyri-
my duomenimis, serga apie 3 proc. suaugusiy gyventoju.
Nuo LOPL Europoje kasmet mirsta iki 300 takst. zmoniy,
Lietuvoje — apie vieng tukstantj [2].

Pagrindiniai LOPL gydyti vartojami vaistai yra inha-
liuojamieji bronchus pleciantys vaistai [3]. Ilgai veikianciy
muskarininiy receptoriy antagonistai yra pirmos eilés bron-
chus pleciantys vaistai LOPL gydyti. Svarbiausiomis idealaus
ilgai veikiancio anticholinerginio vaisto savybémis laikomos
Sios: stiprus selektyvumas trecio tipo muskarininiams recep-
toriams (M,), ilgas veikimo laikas (geriausia 24 val.), greita
veikimo pradzia, gebéjimas sukelti klinigkai reik§minga bron-
chus pleciantj poveikj bei saugumas [3, 4, 5].
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Siandieninis medikamentinis gydymas nesustabdo LOPL progresavimo, bet jis i$ esmés pagerina paciento bukle, suma-
Zina ligos paiméjimy tikimybe, pagerina gyvenimo kokybe. Tai labai svarbu bet kuriam pacientui. Galime pasidziaugti,
jog mus pasiekia vis geresni ir veiksmingesni vaistai. Rinkoje pasirode nauji ilgai veikiantys bronchus pleciantys vaistai
(ypac svarbu pabreézti, kad jie veikia 24 valandas) ir vaisty deriniai labai padidina gydymo veiksminguma, supaprastina
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gydyma ir suteikia gydytojui optimaly pasirinkima. Pirmos eilés vaistu galéty bati pasirenkamas Seebri Breezhaler, nes
jis pradeda veikti labai greitai (per 5 minutes po dozes jkvépimo) ir veiksmingai gerina gyvenimo kokybe.
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1 pav. Prieddozinis FEV, pirmg parg, 12-q ir 26-3 savaite

Duomenys yra MKV + standartiné paklaida. *p < 0,001, palyginti su placebo poveikiu.
Skirtumas tarp gydymo grupiy pirmg parg — 105 + 10,9 ml, 12 savaite — 108 + 14,8
ml ir 26 savaite — 113 + 16,5 ml. FEV, — forsuoto iskvépimo tiris per pirmaja sekunde;
MKV — maziausiy kvadraty vidurkis, SP — standartiné paklaida.
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(pirminé vertinamoji baigtis)

2 pav. Priesdozinis FEV, pirma parg, 12-3, 26-3 ir 52-3 savaite

Duomenys yra MKV + standartiné paklaida. ***p < 0,001, palyginti su placebo poveikiu.

' p < 0,007, palyginti su atvira tiotropio grupe. FEV, — forsuoto iskvépimo taris per
pirmaja sekundg; MKV — maziausiy kvadraty vidurkis, SP — standartiné paklaida.

Tiotropis iki Siol buvo vienintelis pasaulyje placiai
vartojamas ilgai veikiantis anticholinerginis vaistas LOPL
gydyti. Jis pagerina kvépavimo funkcija, fizinio kravio tole-
ravima, sveikatos bukle, sumazina dusulj, paiméjimy skai-
¢iy bei mirtinguma lyginant su placebu, taciau pasizymi
léta veikimo pradzia bei sukelia anticholinerginiy $alutiniy
reiskiniy: burnos sausme, $lapinimosi sutikimus, viduriy
uzkietéjima [6].

Klinikinéje praktikoje pradétas vartoti kompensuojamas
itin greitai veikti pradedantis, didziausio selektyvumo M,
receptoriams, ilgai veikiantis inhaliuojamasis anticholiner-
ginis bronchus pleciantis vaistas LOPL gydyti — glikopiro-
nio bromidas (glikopironis). Tai viena karta per para var-
tojamas milteliy pavidalo vaistas, patvirtintas LOPL gydyti.
Glikopironio bromido veikimas yra unikalus lyginant su
kitais anticholinerginiais vaistais LOPL gydyti. Vaistui ba-
dinga itin greita veikimo pradzia, kuri yra greitesné nei
trumpo veikimo anticholinerginio preparato ipratropio bei
ilgai veikiancio anticholinerginio preparato tiotropio. Gliko-
pironio bronchus pleciantis poveikis pasireiskia per 5 min.
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po pirmosios dozés, o ipratropio per 15 min., tiotropio —
per 30 min. po inhaliacijos. Bronchus pleciantis glikopi-
ronio poveikis trunka 24 valandas, t. y. kiek ir tiotropio.
Kaip ir kiti inhaliuojamieji ilgai veikiantys anticholinerginiai
bronchus pleciantys vaistai, glikopironis blokuoja M1 ir M,
muskarininius receptorius kvépavimo takuose (7, 8, 9, 10].

Toliau apzvelgiami svarbiausi klinikiniai tyrimai, ku-
riuose buvo jrodytas glikopironio bromido (Seebri Breez-
haler) efektyvumas, saugumas gydant LOPL sergancius
pacientus.

GLOW1 (angl. glycopyrronium bromide in COPD
airways clinical study) klinikiniame tyrime, kurj atliko
D’Urzo su bendradarbiais, buvo tiriamas glikopironio
bromido efektyvumas, saugumas bei toleravimas gydant
vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL sergancius paci-
entus [9]. Pacientai (n = 822) atsitiktinés dvigubai aklos
atrankos badu suskirstyti vartoti glikopironio bromido
50 pg karta per para (n = 552) arba placeba (n = 270)
26 savaites. Pagrindiné vertinamoji baigtis — forsuotas
iskvépimo tiris per pirma sekunde (FEV,) 12-ta gydymo
savaite. GLOW1 tyrimo rezultatai atskleidé, kad, gydant
glikopironio bromidu, 12 savaite FEV, buvo reik§mingai
didesnis nei placebo grupéje (1 pav.). ReikSmingas FEV,
padidéjimas pastebétas jau pirmosios dienos pabaigoje ir
isliko padidéjes visas 26 gydymo savaites. FEV, padidéjo
jau per pirmgsias 5 min., didéjo 24 val. nuo pirmos gy-
dymo dienos ir isliko padidéjes 12 ir 26 gydymo savaite.
Gydant glikopironiu, reik§mingai sumazéjo dusulys, pa-
améjimy rizika (31 proc), pagalbiniy vaisty vartojimas
(0,46 jpurskimo per diena) bei pageréjo gyvenimo kokybeé,
lyginant su placebo grupe. Glikopironis buvo gerai tole-
ruojamas bei saugus. Salutiniy reiskiniy daugiau pasitaiké
placebo grupéje nei glikopironio.

Kerwin ir kt. paskelbé kito reik§mingo klinikinio ty-
rimo GLOW?2 rezultatus [11]. Siame tyrime buvo verti-
namas glikopironio bromido efektyvumas ir saugumas 52
savaites gydant vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL. Tai
klinikinis daugiacentris atsitiktiniy iméiy dvigubai aklas
tiotropiu (atvira grupé) ir placebu kontroliuojamas tyri-
mas. Siame tyrime dalyvavo 1066 pacientai, kurie buvo
atsitiktiniu badu sugrupuoti santykiu 2:1:1 j glikopiro-
nio, placebo ir tiotropio grupes. Tyrima baigé 76 proc.
pacienty. Pagrindiné vertinamoji GLOW2 tyrimo baigtis
buvo FEV, dydis po 12 gydymo savai¢iy. Sio klinikinio
tyrimo rezultatai parodé, kad 12-ta gydymo savaite tiek
glikopironis (97 ml), tiek tiotropis (83 ml) reik§mingai
padidino FEV,, lyginant su placebo grupe (2 pav.). Padi-
déjes prieSdozinis FEV, glikopironio grupéje buvo nusta-
tytas jau pirmos gydymo paros pabaigoje, isliko padidéjes
26-ta ir 52-ta gydymo savaite, lyginant su placebu, ir buvo
panasus j gydymo tiotropiu grupéje (2 pav.). Glikopironis
pasizyméjo greitu bronchus ple¢ianciu poveikiu jau pirma
gydymo diena reikémingai daugiau padidines FEV, visuo-
se laiko taskuose nuo 5 min. iki 4 valandos, lyginant su
tiotropio ar placebo grupémis (3 pav.). Tyrimo serijinés
spirometrijos rezultatai parodé, kad bronchus plec¢ian-
tis glikopironio poveikis tesiasi 24 val. jau nuo pirmos
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gydymo dienos ir islieka 12-tg bei ir 52-a gydymo savaite
(3 pav.). Glikopironis taip pat reik§mingai kaip ir tiotropis
sumazino dusulj, vidutiniy ir sunkiy paaméjimy skaiciy
(4 pav.), pagalbiniy vaisty vartojima (0,37 inhaliacijomis
per dieng (atitinkamai p = 0,039) ir 0,63 (p = 0,003) ) ir
pagerino su sveikata susijusia gyvenimo kokybe, lyginant
su placebu. Vertinant sauguma, svarbu, kad nepageidau-
jamy rei$kiniy daznumas buvo vienodas visose tyrimo
grupése: glikopironio bromido (76,6 proc.), tiotropio
(74,2 proc.) ir placebo (76,5 proc.). Taigi, apibendrinus
GLOW?2 tyrimo rezultatus, galima teigti, kad vieng karta
per parg vartojamas glikopironis (50 pg) pasizymi itin grei-
ta veikimo pradzia, islieka efektyvus 24 val, yra saugus ir
gerai toleruojamas vaistas. Glikopironis toks pat efektyvus
kaip tiotropis, todél gali bati naujai pasirenkamas ilgai
veikiantis anticholinerginis vaistas LOPL gydyti. [vertinus
GLOW?2 tyrimo rezultatus, glikopironio bromidas buvo
registruotas LOPL gydyti.

GLOW?3 klinikinis tyrimas vertino glikopironio povei-
ki fizinio kravio toleravimui, gydant vidutinio sunkumo
ir sunkia LOPL sergancius pacientus tris savaites [12].
Tai klinikinis placebu kontroliuojamas kryzminis tyrimas,
kuriame dalyvavo 108 pacientai. Pagrindiné vertinamoji
baigtis — istvermeés laikas submaksimalaus fizinio kravio
metu. Pirmg ir 21-3 $io tyrimo diena buvo vertinamas
istvermeés laikas, jkvépimo talpa (IC) fizinio krivio metu,
spirograma, plauciy tariai atliekant kino pletizmografija,
kojy diskomfortas bei dusulys. Tyrimo duomenimis, gli-
kopironis jau pirma diena pagerino fizinio kravio tolera-
vima lyginant su placebu: istvermés laikas pailgéjo 43,1
sek. (10 proc.), o tyrimo pabaigoje (21 diena) jis buvo
ilgesnis net 88,9 sek. (21 proc.) (5 pav.). Po trijy gydy-
mo glikopironiu savai¢iy buvo sumazéjusi plauciy hipe-
rinfliacija (FRC, RV, sGAW, ir TLC), lyginant su placebu
(p < 0,05). Kojy diskomfortas ir dusulys 21-ta gydymo die-
na buvo mazesni gydant glikopironiu nei placebo grupéje.
Gydymo grupéje reikéjo daug maziau pagalbiniy vaisty
nei placebo. Salutiniy reiskiniy daznumas glikopironio ir
placebo grupése nesiskyre.

GLOWS5 Kklinikinj tyrima paskelbé Chapman su ben-
dradarbiais. Siame tyrime pirma karta buvo jvertintas
glikopironio bromido efektyvumas ir saugumas lyginant
su aklai skiriamu tiotropiu gydant vidutinio sunkumo ir
sunkiag LOPL 12 savai¢iy [13]. Pagrindiné vertinamoji
baigtis — FEV, po 12 gydymo savai¢iy. GLOW5 tyrimas
patvirtino rezultatus, gautus GLOW?2 tyrime, ir dar karta
jrodé, kad glikopironio bromidas, kaip ir tiotropis, yra
efektyvus, saugus, gerai toleruojamas vaistas LOPL gydyti.
Sis tyrimas atskleide, kad, jvertinus kasdieniy simptomy
dienyng, bendras LOPL simptomy daznumas glikopi-
ronio grupéje buvo reik§mingai mazesnis nei tiotropio
(p = 0,035).

Ankstesnés studijos, atliktos nefiziologinémis salygo-
mis, rodé, kad ilgai veikian¢iy antimuskarininiy vaisty
24 val. poveikj lemia ilgas receptoriy rezidencijos (vaisto
ir receptoriaus susijungimo) laikas. Sykes su bendradar-
biais atliko tyrima, kuriame vertino receptoriy kinetikos
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Rizikos pacienty skaicius

Glikopironis

50 ug 1 k/p. 495 451 426 394 370 360 341 335 318 310 296 282 239

Placebas 229 202 188 168 159 153 142 137 129 129 122 116 98

Tiotropis 245 222 209 200 190 184 176 169 166 163 157 155 129

4 pav. Kaplano-Mejerio kreive, vaizduojanti laikg iki pirmo vidutinio sunku-
mo ar sunkaus létinés obstrukcinés plauciy ligos patimeéjimo

jtaka glikopironio ir tiotropio veikimo pradziai ir trukmei
bei terapiniam indeksui fiziologinémis salygomis [14]. Siuo
tyrimu nustatyta, kad radioaktyviaisiais izotopais zZyme-
ty preparaty glikopironio ir tiotropio receptoriy disoci-
acijos (atsipalaidavimo) pusperiodis yra daug trumpes-
nis (atitinkamai 11,4 ir 46,2 min.) nei nefiziologinémis
salygomis (atitinkamai 173 ir 462 min.) [15]. Glikopironio
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5 pav. Fizinio kravio toleravimo trukmeé ryte pirma ir 21 dieng

Pacientai buvo tiriami per valanda po dozés pavartojimo.

Duomenys yra MKV (95 proc. PI) *p < 0,001. MKV — maziausiy kvadraty vidurkis;

PI — pasikliautinasis intervalas.

veikimo pradzia buvo 3-4,8 karto greitesné nei tiotro-
pio. Sie rezultatai priverté suabejoti, kad ilgai veikian-
¢iy anticholinerginiy vaisty 24 val. klinikinio poveikio
trukmé priklauso tik nuo receptoriy rezidencijos laiko.
Jau ankstesniy tyrimy rezultatai rodé, kad glikopiro-
nio veikimo trukmé yra 24 val., nepaisant, kad jo su-
sijungimo laikas yra trumpesnis nei tiotropio [7, 10,
16]. Tolesni Sio tyrimo rezultatai atskleidé, kad gliko-
pironis yra selektyvesnis (10,7 karto) M, receptoriams
nei M2, o atsipalaidavimo laikas nuo M2 receptoriy
yra trumpesnis (1,07 min. ) nei nuo M, (11,4 min.)
(6 pav.). Tuo tarpu tiotropio selektyvumas M, recepto-
riams yra tik 4,3 karto didesnis nei M2. Glikopironis
pasiZyméjo ir trumpesniu susijungimo su M4 ir M5 re-
ceptoriais laiku nei tiotropis. Dél iy skirtumuy glikopi-
ronis gali turéti geresnj terapinj indeksa nei tiotropis.
Apibendrinus galima teigti, kad vaistinis preparatas
glikopironio bromidas (Seebri Breezhaler) yra $iek tiek
(statistiskai nereik§mingai) efektyvesnis uz tiotropio bro-
mida vertinant FEV, po 12 gydymo savaiciy. Glikopiro-
nis pasizymi itin greita veikimo pradzia, t. y. bronchus
pleciantis poveikis pasirei$kia per 5 min. po pirmosios
dozés inhaliacijos ir trunka 24 valandas. Tai turi teigiama
poveikj nuo rytiniy simptomy ir sumazéjusio aktyvumo
kenciantiems LOPL sergantiems pacientams. Glikopiro-
nio bronchus pleciantis poveikis nesilpnéja vaista varto-
jant ilga laikg (6—12 meén.). Glikopironis kaip ir tiotropis
reik$mingai sumazina vidutinio sunkumo ir sunkiy LOPL
patumeéjimuy skaiciy bei pagalbiniy trumpai veikianéiy vais-
ty kiekj. Glikopironio bromidas yra gerai toleruojamas.
Nepageidaujamy rei$kiniy daznumas gydant glikopironio
bromidu nesiskyré nuo tiotropio ir placebo. Taigi viena
karta per parg vartojamas ilgai veikiantis anticholinerginis
vaistas glikopironis (Seebri Breezhaler) yra nauja pasirin-
kimo galimybé gydant pacientus, serganc¢ius LOPL.
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6 pav. Glikopironio ir tiotropio santykinis kinetinis selektyvumas M1-5
receptoriams

SEEBRI BREEZHALER (GLYCOPYRRONIUM) — RAPID ONSET OF

ACTION, HIGHLY SELECTIVE TO M3 RECEPTORS, LONG ACTING

INHALED ANTICHOLINERGIC FOR THE TREATMENT OF CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

KRISTINA BIEKSIENE
DEPARTMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
ACADEMY OF MEDICINE LUHS

Keywords: glycopyrronium, chronic obstructive pulmonary disease, tiotropium, an-
ticholinergic.

Summary. Glikopironium bromide (glycopyrronium) - rapid onset of action, highly
selective to M3 receptors, long acting inhaled anticholinergic bronchodilator for the
treatment of chronic obstructive pulmonary disease. It is dry-powder, once-daily used
medication, approved for the treatment of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Glycopyrronium has rapid onset of action — its bronchodilation effect starts
within 5 minutes after the first dose inhalation. Bronchodilation effect of glycopyrro-
nium sustains 24-hours and does not diminish using this medication continually for
a long time. Glycopyrronium is effective, safe and well tolerated as the only known
long-acting anticholinergic, tiotropium bromide. Glycopyrronium significantly reduced
moderate and severe COPD exacerbation rate and the use of short acting rescue me-
dication. Once daily used glycopyrronium (Seebri Breezhaler) could be a new choice
for the treatment of patients with COPD.
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