CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arthryl, (400 mg + 10 mg)/2 ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda ampultka A zawiera:
Glukozaminy siarczan (Glucosamini sulfas) 400 mg

w postaci glukozaminy siarczanu z sodu chlorkiem  502,5 mg
Lidokainy chlorowodorek (Lidocaini hydrochloridum) 10 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie tagodnej lub umiarkowanej postaci choroby zwyrodnieniowej stawow kolanowych
U pacjentow, u ktérych stosowanie doustne siarczanu glukozaminy jest przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie wynosi 1 lub 2 amputki domig$niowo, 3 razy w tygodniu, przez 4 do 6 tygodni.

Glukozamina nie jest zalecana w leczeniu ostrego bolu. Ztagodzenie objawdw (szczegdlnie bolu)
moze nastapi¢ dopiero po kilku tygodniach leczenia, a w niektorych przypadkach nawet po dtuzszym
okresie czasu.

Produktu leczniczego Arthryl, roztwor do wstrzykiwan nie nalezy stosowaé u pacjentow, ktorzy moga
przyjmowac siarczan glukozaminy doustnie.

Dzieci i mlodziez
Nie jest zalecane stosowanie glukozaminy u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz
punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku
Nie przeprowadzono badan klinicznych u oséb w podesztym wieku, do§wiadczenie kliniczne
wskazuje, iz nie ma potrzeby dostosowania dawki podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (Iub) watroby

Nie okreslono specjalnego dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek i (lub) watroby,
poniewaz nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych w tych grupach pacjentdéw (patrz takze
punkt 4.4 oraz 5.2).

Sposob podawania

Podanie domigsniowe.

Zawartos¢ amputki A (koloru brazowego) nalezy potaczy¢ w jednej strzykawce z zawartoscia
amputki B (bezbarwnej).

Zo6tawy kolor powstalego roztworu nie ma wptywu na skutecznoéé i bezpieczenstwo stosowania
produktu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na glukozaming lub lidokaing lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Produkt leczniczy nie moze by¢ stosowany u pacjentéw z alergia na skorupiaki, gdyz substancja
czynna produktu — glukozamina jest otrzymywana z owocow morza.

Ze wzgledu na zawartos¢ lidokainy przeciwwskazane jest podawanie produktu leczniczego w postaci
roztworu do wstrzykiwan u pacjentdw z zaburzeniami rytmu serca, ostra niewydolnoscig serca oraz
U pacjentéw z nadwrazliwo$cia na lidokaine.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego u pacjentow chorych na
astme, poniewaz osoby te moga cechowac si¢ wigksza sktonnoscia do reakcji alergicznej na
glukozaming, co wigze si¢ z potencjalnym zaostrzeniem objawow chorobowych.

Jedna dawka produktu leczniczego zawiera 40,3 mg sodu. Nalezy to uwzglednic u pacjentow
przestrzegajacych diety z kontrolowang zawarto$cig sodu.

Nie przeprowadzono badan klinicznych u chorych z niewydolno$cia nerek lub watroby. Profil
toksykologiczny i farmakokinetyczny (patrz punkt 5.2) produktu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
dawkowania w tych grupach chorych. Jednak u pacjentoéw z cigzka niewydolno$cig watroby lub nerek
nalezy go podawac¢ pod nadzorem lekarza.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z zaburzeniami tolerancji glukozy. U 0s6b chorych
na cukrzyce na poczatku leczenia moze by¢ konieczna $cista kontrola stezenia glukozy we krwi.

Dzieci i mtodziez

Produktu leczniczego Arthryl w postaci roztworu do wstrzykiwan nie nalezy stosowac u dzieci
i mtodziezy ponizej 18 lat, gdyz nie okreslono u nich bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci
glukozaminy.

Ze wzgledu na zawartos¢ lidokainy nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu

u pacjentow z miastenia, padaczka, zastoinowg niewydolnoscig serca, bradykardig lub niewydolnoscia
uktadu oddechowego, wlacznie z przypadkami, w ktorych podawane sg $rodki znane z interakcji

z lidokaing, prowadzace do zwigkszenia jej dostepnosci biologicznej lub wystapienia efektu
addycyjnego (np. fenytoina) albo wydluzenia czasu eliminacji z organizmu (np. w niewydolnos$ci
watroby lub nerek, gdy moze doj$¢ do akumulacji metabolitéw lidokainy). Lidokaina jest
metabolizowana w watrobie i nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jej stosowania u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby.



Pacjentow przyjmujacych leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron) nalezy $cisle
monitorowaé. Mozna rozwazy¢ u nich wykonanie EKG, poniewaz podczas przyjmowania lekow
przeciwartymicznych klasy III wptyw lidokainy na migsien sercowy moze by¢ nasilony (patrz
punkt 4.5).

U pacjentow z hipowolemig o réznej etiologii (krwotok, odwodnienie) lub u 0sob z zaburzeniami
powrotu zylnego krwi zwigzanymi np. z wodobrzuszem albo obecnos$cig duzego guza w jamie
brzusznej moze wystapic ci¢zka hipotensja (niedocis$nienie tetnicze).

Po podaniu lidokainy domi¢$niowo mozliwy jest wzrost stezenia kinazy fosfokreatynowej, co moze
kolidowa¢ z rozpoznaniem ostrego zawalu migsnia sercowego. Wykazano, ze lidokaina u zwierzat ma
dziatanie porfirynogenne i nalezy unika¢ jej podawania osobom chorym na porfirie.

Wstrzykniecie lidokainy w miejsce objgte procesem zapalnym lub zakazeniem moze spowodowacé
ostabienie dziatania lidokainy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji lekow. Jednak cechy fizykochemiczne

i farmakokinetyczne glukozaminy wskazuja na niewielkg mozliwos$¢ interakcji. Ponadto stwierdzono,
ze siarczan glukozaminy nie hamuje ani nie indukuje aktywnosci zadnego z gtéwnych enzyméow
CYP450 u ludzi. W rzeczywistosci ten zwigzek chemiczny nie konkuruje o mechanizmy wchianiania i
po wchlonieciu nie wigze si¢ z biatkami osocza. Natomiast ze wzgledu na to, ze w przemianach
metabolicznych uczestniczy jako substancja endogenna wbudowywana w czasteczki proteoglikanow
lub rozktadana niezaleznie od uktadu enzymow cytochromowych, mato prawdopodobne jest, aby
wchodzit w interakcje z innymi lekami.

Zglaszano jednak przypadki nasilenia dziatania lekéw przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych
kumaryny, gdy stosowane byly jednoczesnie z siarczanem glukozaminy. Dlatego u pacjentow
stosujacych jednocze$nie te leki mozna rozwazy¢ staranniejsza kontrolg parametrow krzepnigcia krwi
podczas rozpoczynania lub konczenia leczenia glukozamina.

Steroidowe lub niesteroidowe leki przeciwbolowe albo przeciwzapalne mozna podawac razem
z siarczanem glukozaminy.

Leczenie farmakologiczne siarczanem glukozaminy mozna taczy¢ z fizykoterapia i ¢wiczeniami
fizycznymi.

Arthryl w postaci roztworu do wstrzykiwan zawiera lidokaing i dlatego uwzgledniono mozliwos¢
interakcji lidokainy z innymi substancjami czynnymi.

Pochodne hydantoiny (np. fenytoina) stosowane w leczeniu drgawek moga nasila¢ kardiodepresyjne
dziatanie lidokainy, ale w wyniku indukowania aktywnos$ci enzymatycznej moga takze przyspieszac
jej metabolizm.

Nie przeprowadzono szczegoétowych badan interakcji lidokainy z lekami przeciwarytmicznymi
Klasy 1l1; zaleca si¢ jednak zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania tych
lekow (patrz punkt 4.4).

Cymetydyna hamuje metabolizm lidokainy, zmniejsza jej klirens watrobowy i powoduje
podwyzszenie jej stezenia w osoczu.

Leki beta-adrenolityczne moga hamowaé¢ metabolizm lidokainy w watrobie i zwickszac jej dziatanie
toksyczne.



Lidokaina w duzych dawkach moze nasili¢ dziatanie lekéw rozluzniajgcych migénie.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania glukozaminy u kobiet w ciazy.

Dostepne badania na zwierzgtach sa niewystarczajace. Glukozaminy nie nalezy stosowaé podczas
cigzy.

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania lidokainy u kobiet w cigzy. Lidokaina przenika
przez tozysko. Mozna przyjaé, ze lidokaina zaburza procesy reprodukcji lub zwigksza ilos¢
przypadkow wystgpienia wad rozwojowych, czy w jakikolwiek posredni lub bezposredni sposob
oddzialuje na ptdd. Jednakze nie przeprowadzono dostatecznych badan ryzyka u ludzi.

W przypadku stosowania u kobiet w cigzy nalezy rozwazy¢ czy oczekiwane korzysci przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem.

Karmienie piersig

Nie ma danych dotyczacych przenikania glukozaminy do mleka kobiet karmigcych. Stosowanie
glukozaminy w okresie karmienia piersig nie jest zalecane, gdyz nie ma danych dotyczacych
bezpieczenstwa noworodkow.

Lidokaina przenika w matym stopniu do mleka kobiecego i moze powodowaé wystapienie reakcji
alergicznych u noworodka, dlatego tez stosowanie u kobiet karmigcych piersia wymaga zachowania
ostroznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie jest znany istotny wplyw dziatania glukozaminy na o$rodkowy uktad nerwowy lub motoryczny,
ktory moglby uposledzaé zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych.
Jednakze zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku bolu glowy, sennosci, zmeczenia, zawrotow glowy lub
zaburzenia widzenia.

Wstrzykniecie lidokainy w obszar ciata zwigzany z prowadzeniem pojazdow i obstlugg maszyn
powoduje znieczulenie tego miejsca. Nalezy poinformowac pacjentéw aby unikali prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn, az do czasu kiedy prawidtowe funkcjonowanie tego obszaru ciata
zostanie przywrocone.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie systemowe glukozaming wigzato si¢ z wystepowaniem dziatan niepozadanych
przedstawionych w ponizszej tabeli, gdzie dziatania niepozadane zostaty pogrupowane na podstawie
klasyfikacji uktadow i narzadoéw MedDRA - (SOC) oraz zgodnie z czgsto$cig wystepowania wedtug
konwencji MedDRA.

Odnotowane reakcje niepozadane majg zazwyczaj charakter tagodny i sg przemijajace.

Specyficzne dla podania domig$niowego sg nudnosci i bardzo rzadko wymioty, ktore moga wystapié
z powodu zawartosci lidokainy w produkcie leczniczym. Ponadto, podanie w postaci roztworu do
wstrzykiwan moze czasami powodowac¢ reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. ropien i zapalenie
tkanki podskorne;j).

Klasyfikacja Bardzo |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow czgsto  |(>1/100do | czesto (21/10 000 |rzadko nieznana*
i narzadéw (=1/10) |[<1/10) (>1/1 000 |do <1/1000) |(< 1/10000)

MedDRA do <1/100)

Zaburzenia ukladu reakcje
immunologicznego alergiczne




Zaburzenia uktadu bol gltowy, zawroty gtowy
nerwowego sennos¢,

zmeczenie
Zaburzenia oka zaburzenia

widzenia

Zaburzenia biegunka,
zolgdka i jelit zaparcie,

nudnosci,

wzdecia,

bodl brzucha,

niestrawnos¢
Zaburzenia skory i rumien, wypadanie
tkanki podskornej swiad, wloséw

wysypka

Zaburzenia ogdlne reakcja
i stany w miejscu W miejscu
podania wstrzykniecia™

*  Czgsto$¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
** Specyficzne dla roztworu do wstrzykiwan

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie sg znane przypadki nieumyslnego lub celowego przedawkowania produktu. Na podstawie badan
toksycznosci ostrej i przewlektej u zwierzat mozna stwierdzi¢, ze mato prawdopodobne jest
wystapienie objawow toksycznosci nawet po podaniu siarczanu glukozaminy w dawkach do
200-krotnie wyzszych niz dawki terapeutyczne. Jednak w przypadku przedawkowania produktu

W razie konieczno$ci nalezy zastosowac leczenie objawowe i standardowe §rodki wspomagajace,
np. w celu przywrocenia rownowagi wodno-elektrolitowej.

Arthryl w postaci roztworu do wstrzykiwan zawiera lidokaing i dlatego uwzgledniono objawy
i leczenie przedawkowania lidokainy.

Niewielkie przedawkowanie lidokainy wptywa gtéwnie na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN).
W wiekszosci przypadkow objawy ustepuja po odstawieniu lidokainy.

Podczas ciezkiego przedawkowania lidokainy moga wystapi¢ drgawki, zaburzenia $wiadomosci

i $piaczka, zaburzenia uktadu oddechowego lub bezdech, wstrzas, zaburzenia przewodzenia impulsow
w migsniu sercowym albo blok serca. Leczenie polega na powstrzymaniu drgawek i zapewnieniu
odpowiedniej wentylacji tlenem, w razie potrzeby wspomaganej lub kontrolowanej. W leczeniu
drgawek nalezy poda¢ dozylnie diazepam lub krétko dziatajace barbiturany. W przypadku nagltego
spadku cis$nienia tetniczego pacjenta nalezy utozy¢ we wlasciwej pozycji (z gtowa nizej); nalezy
podac¢ lek obkurczajacy naczynia krwionosne, najlepiej o dzialaniu inotropowym, oraz ptyny
uzupetniajace objetos¢ wewnatrznaczyniows. Jesli wystgpi bradykardia, nalezy podac¢ atroping
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dozylnie, a w przypadku bloku przedsionkowo-komorowego mozna zastosowac orcyprenaling.
W leczeniu ostrego przedawkowania lidokainy dializoterapia ma nieistotne znaczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne;
Kod ATC nie zostal ustalony przez WHO.

Mechanizm dziatania

Substancja czynna siarczan glukozaminy jest solag aminomonosacharydu glukozaminy, ktora
fizjologicznie wystgpuje w ludzkim organizmie i tacznie z siarczanami wykorzystywana jest

w biosyntezie kwasu hialuronowego ptynu maziéwkowego oraz glikozaminoglikanow substancji
podstawowej chrzastki stawowe;.

Z tego wzgledu poczatkowo sugerowano, ze siarczan glukozaminy pobudza synteze
glikozaminoglikanow i w ten sposob takze proteoglikanow chrzastki stawowej. Niedawno wykazano
jednak, ze glukozamina hamuje wewnatrzkomorkowy szlak sygnalizacyjny interleukiny 1 (IL-1),

a zatem indukowang przez IL-1 ekspresje genéw, co z jednej strony mogtoby potwierdzac jej wptyw
na objawy zapalenia kosci i stawow (przypuszczalnie zwigzany z wynikajacym z tej aktywnosci
tagodnym dzialaniem przeciwzapalnym) po podaniu we wstrzyknigciu domie$niowym lub droga
doustna, a z drugiej strony mozliwo$¢ opdznienia procesu niszczenia struktur stawowych dowiedziong
w dtugotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktow podawanych doustnie
(przypuszczalnie w wyniku zahamowania pobudzanego przez IL-1 wytwarzania mediatoréw procesu
niszczenia chrzastki).

Dziatanie farmakodynamiczne

We wstepnych badaniach in vitro i in vivo wykazano, ze podanie zewnatrzpochodnego siarczanu
glukozaminy pobudza biosynteze proteoglikandéw, ktorych ilos¢ w zapaleniu kosci i stawow jest
niewystarczajaca, sprzyja wigzaniu siarki w procesie syntezy glikozaminoglikanéw i wywiera wplyw
troficzny na chrzastke stawowa. Te dziatania same w sobie powinny zmniejszy¢ podraznienie i w ten
Sposob ograniczy¢ tagodny stan zapalny stawu towarzyszacy zmianom zwyrodnieniowym w zapaleniu
kosci i stawow.

P&zniejsze wyniki badan wskazywaly na to, ze siarczan glukozaminy hamuje réwniez wytwarzanie
takich substancji niszczacych tkanki, jak rodniki nadtlenkowe, a takze aktywno$¢ enzymow
lizosomalnych, poza enzymami niszczgcymi chrzgstke stawowa, takimi jak kolagenaza i fosfolipaza
A2. Taka aktywno$¢ przyczynia sie do tagodnego dziatania przeciwzapalnego obserwowanego in vivo
w modelach zwierzgcych, w tym takze w doswiadczalnych modelach zapalenia ko$ci i stawow.
Inaczej niz NLPZ, glukozamina nie hamuje bezposrednio aktywnosci cyklooksygenaz.

Przeciwnie, w nowszych badaniach wykazano, ze wigkszo$¢ ze wspomnianych powyzej dziatan
metabolicznych, a zatem przeciwzapalnych, jest skutkiem zahamowania wewnatrzkomorkowego
przewodzenia impulsu pobudzenia IL-1, jednej z cytokin biorgcych udziat w patogenezie zapalenia
kosci i stawow oraz w konsekwencji zahamowania indukowanej przez te cytoking transkrypcji genow.
Faktycznie siarczan glukozaminy moze hamowac¢ indukowang przez IL-1 ekspresje genow dla szeregu
enzymow o dziataniu prozapalnym w tkankach stawu i enzymow sprzyjajacych niszczeniu chrzastki,
takich jak niektore metaloproteinazy, z agrekanazami wiacznie. Zaktadany wktad jonow siarki w te
farmakodynamiczne dziatania glukozaminy nie jest w pelni znany, ale wykazano, Ze siarczan
glukozaminy chroni skuteczniej niz inne sole glukozaminy, na przyktad chlorowodorek.

Wszystkie opisane wyzej dzialania maja korzystny wplyw na procesy degeneracyjne chrzastki lezace
u podtoza zapalenia kosci i stawow, a takze na symptomatyke choroby.

Dziatania te opisano w warunkach in vivo i in vitro w stezeniach mieszczacych si¢ w zakresie 10 uM,
a w stezeniach wynoszacych co najmniej 100 uM sg jeszcze silniejsze. Jak podano w punkcie 5.2, ten



pierwszy zakres stezen osiggany jest w osoczu i ptynie mazidwkowym u pacjentow z zapaleniem
kosci i stawow dhugotrwale przyjmujacych codziennie siarczan glukozaminy doustnie, natomiast ten
drugi (tj. co najmniej 100 uM) osiggany jest po podaniu domigsniowym produktu Arthryl w roztworze
do wstrzykiwan, co umozliwia zachowanie dtuzszych odstepow miedzy dawkami (3 razy w tygodniu)
i ztagodzenie objawow choroby przez okres 4-6 tygodni.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W decydujacym badaniu skuteczno$ci u pacjentdow z zapaleniem kosci i stawoéw kolana wykazano, ze
Arthryl w postaci roztworu do wstrzykiwan domiesniowych moze w sposob nieprzerwany tagodzic¢
objawy choroby w czasie kuracji trwajacej 4-6 tygodni i jest dobrze tolerowany (patrz punkt 4.8).
Srednie nasilenie bolu i niesprawnos¢ zaczynaja si¢ zmniejszaé w ciggu pierwszych dwéch tygodni
leczenia, przy czym poczawszy od czwartego tygodnia poprawa jest istotna statystycznie i klinicznie
(w porownaniu z placebo). Ztagodzenie objawow utrzymuje si¢ po zaprzestaniu leczenia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu domig$niowym bezwzgledna biodostgpnos¢ u ludzi wynosi okoto 93% w poréwnaniu

Z podaniem dawki dozylnie.

Po podaniu domig$niowym 400 mg glukozaminy znakowanej izotopem **C szczytowa warto$é
stezenia zwigzku radioaktywnego ustalona u zdrowych ochotnikow wynosita srednio 135433 uM, tj.
byta wyzsza niz po podaniu doustnym w dawce 1500 mg, gdzie wyniosta 7,2 uM, podobnie jak Cmax
u zdrowych ochotnikow, natomiast $rednie stezenie w ptynie mazidwkowym takze miescito sie

w zakresie 10 uM, przy czym stosunek stezenia w osoczu do st¢zenia w ptynie mazidwkowym
wynosit prawie 1:1, co odnosi si¢ rowniez do innych drog podania.

Prawdopodobnie wynika to z tego, ze preparat podawany domigéniowo nie ulega efektowi pierwszego
przejscia przez watrobe, ktory uwazany jest za odpowiedzialny za niepetng biodostepno$¢ ustrojowa
glukozaminy u ludzi po podaniu doustnym. Umozliwia to zachowanie dluzszych odstepoéw miedzy
dawkami (3 razy w tygodniu) podawanymi domig¢$niowo w poréwnaniu z codziennym podawaniem
doustnym i krotkotrwale opanowanie objawow choroby przez 4-6 tygodni.

Dystrybucja
W badaniach na zwierzgtach przeprowadzonych z zastosowaniem glukozaminy znakowanej izotopem

4C wykazano, ze po podaniu dozylnym glukozamina szybko znika z krwi i jest wbudowywana

w rézne tkanki. Niektdre narzady i tkanki, takie jak watroba, nerki i chrzastka stawowa, wychwytuja
ja w sposob aktywny. W chrzastce radioaktywnos¢ ze znakowanej glukozaminy utrzymuje si¢
dhugotrwale, przy czym biologiczny okres poitrwania wynosi okoto 70 godzin.

Po domig$niowym podaniu u ludzi glukozaminy znakowanej izotopem *C profil zalezno$ci stezenia
osoczowego zwigzku radioaktywnego od czasu byt podobny do obserwowanego po podaniu
dozylnym, co dodatkowo wskazuje na brak wptywu drogi podania (domig¢$niowo lub dozylnie) na
dystrybucje glukozaminy. Objetos¢ dystrybucji glukozaminy po podaniu domigéniowym okre$lona
metodg radiometryczng wynosita u ludzi $rednio 9,1 1. Ta warto$¢ — wyzsza niz objeto$¢ osocza —
wskazuje na dystrybucje glukozaminy takze w kompartmentach pozanaczyniowych, co oznacza brak
r6znicy w stosunku do dystrybucji obserwowanej w badaniach na zwierzetach.

Glukozamina nie wiaze si¢ z biatkami osocza. Zatem bardzo mato prawdopodobna jest mozliwosé
interakcji dotyczacych wypierania z miejsc wigzania stosowanych jednoczesnie innych lekow
W znacznym stopniu wigzacych si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm
Glukozamina jest substancjg endogenng wykorzystywang w metabolizmie chrzgstki lub rozktadang
w cyklu Krebsa.



Jako aminocukier glukozamina nie jest substratem uktadu cytochromu P450 (CYP 450) i z tego
powodu mato prawdopodobne jest wystgpienie interakcji metabolicznych z innymi lekami podczas
klinicznego stosowania glukozaminy. Mimo ze glukozamina nie jest substratem enzymow ukladu
CYP450, moze dziata¢ jak inhibitor i (lub) induktor enzymoéw cytochromowych, wywotujac
potencjalnie interakcje z innymi lekami na etapie metabolizmu.

Zeby wykluczyé ryzyko interakcji wynikajacych z zahamowania metabolizmu, rekombinowane
ludzkie enzymy CYP3A4, 1A2, 2E1, 2C9 i 2D6 inkubowano z krystalicznym siarczanem
glukozaminy w st¢zeniach dochodzacych do 3 mM (wyrazonych jako stezenie wolnej zasady),

tj. znacznie wyzszych niz obserwowane po podaniu w dawkach terapeutycznych u ludzi. Krystaliczny
siarczan glukozaminy nie hamowat aktywno$ci zadnej z badanych izoform CYP450.

Zeby wykluczyé ryzyko interakcji wynikajacych z pobudzenia metabolizmu, ludzkie hepatocyty
inkubowano z krystalicznym siarczanem glukozaminy w stezeniach dochodzacych do 3 mM. Produkt
leczniczy nie indukowat ekspresji mRNA Zadnego z badanych enzyméw CYP (CYP1A2, 2B6, 2C9,
2C191i 3A4).

Dlatego krystaliczny siarczan glukozaminy nie dziata ani jako inhibitor, ani jako induktor badanych
ludzkich izoform CYP450, nawet gdy stezenie glukozaminy 300-krotnie przekracza maksymalne
warto$ci obserwowane u ludzi po podaniu krystalicznego siarczanu glukozaminy w dawkach
terapeutycznych.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze nie sa spodziewane zadne znaczace klinicznie interakcje
wynikajace z zahamowania i (lub) pobudzenia metabolizmu pomig¢dzy krystalicznym siarczanem
glukozaminy a podawanymi jednocze$nie lekami bedacymi substratami badanych ludzkich izoform
CYP450.

Eliminacja
Po podaniu domig$niowym glukozaminy znakowanej izotopem “C szacunkowy potokres eliminacji
glukozaminy wynosit 42 godziny, co uzasadnia mozliwo$¢ podawania leku 3 razy w tygodniu, a nie
codziennie.

Szczegodlne grupy pacjentdw

Nie badano farmakokinetyki glukozaminy u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek lub watroby. Badania
z udzialem pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek uznano za nieistotne ze wzgledu na niewielki
udziat nerek w procesie eliminacji glukozaminy. Z podobnej przyczyny nie przeprowadzono badan

U 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby, biorac pod uwage metaboliczne przemiany glukozaminy
jako substancji endogennej wstepujacej na szlak heksozaminy w procesie biosyntezy
glikozaminoglikan6w i proteoglikanow, jej rozktad w cyklu Krebsa z pominigciem metabolizmu przy
udziale uktadu CYP450, a zatem praktycznie zerowy udzial watroby w proces eliminacji leku

z organizmu. Dlatego, ze wzgledu na zjawiska opisane powyzej oraz w konteks$cie korzystnego profilu
bezpieczenstwa i tolerancji glukozaminy, nie uwaza si¢ za konieczng modyfikacje dawki u oséb

z niewydolnoscia nerek lub watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan toksykologicznych wskazuja na duzy margines bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego.

Przeprowadzono nastepujace badania przedkliniczne. Po maksymalnych badanych dawkach
wymienionych ponizej nie zauwazono lub odnotowano minimalne skutki toksyczne, ktore byty
odwracalne oraz nie wykryto objawdw toksyczno$ci na narzady docelowe:

e Badania toksycznosci ostrej prowadzono u myszy i szczurow podajac dawki dozylnie,
domigéniowo i doustnie, z dawka do 5000 mg/kg mc podawana droga doustna;

e Badania toksycznosci podostrej prowadzono:
a) przez 4 tygodnie u krolikow podajac dozylnie dawki do 80 mg/kg mc.;



b) U szczurow podajac przez 13 tygodni doustnie dawki do 240 mg/kg mc.;
C) u psoéw podajac dozylnie przez 13 tygodni dawki do 300 mg/kg mc.;

e Badania toksycznosci przewlektej prowadzono:
a) przez 52 tygodnie u szczurow podajac doustnie dawki do 2700 mg/kg mc.;
b) przez 26 tygodni u pséw podajac doustnie dawki do 2149 mg/kg mc.;

e Badania embriotoksycznos$ci prowadzono u szczurdw i krolikow podajac dawke do
2500 mg/kg mc., a badania wptywu na rozréd — u szczuréw podajac dawki 2149 mg/kg mc.;

o  Wiasciwos$ci mutagenne badano in vitro stosujac stgzenia do 5000 pg/ml oraz in vivo po doustnym
podaniu dawki 1592 mg/kg mc. u szczuréw i dawki 7169 mg/kg mc u myszy.

Podawane dawki byly wielokrotnoscig dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi, ktora wynosi okoto
20-25 mg/kg mc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Amputka A (koloru bragzowego)

Kwas siarkowy do regulacji pH
Woda do wstrzykiwan

Ampulka B (bezbarwna)
Dietanoloamina,
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nalezy unika¢ taczenia produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi podawanymi
W postaci wstrzykiwan.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

6 amputek A ze szkta oranzowego typu |, zawierajacych roztwor do wstrzykiwan oraz 6 amputek B ze
szkta bezbarwnego typu |, zawierajacych rozcienczalnik, umieszczone w formie z PCV w tekturowym

pudetku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed zastosowaniem, zawarto$¢ ampuitki A (koloru brazowego), zawierajacej siarczan glukozaminy
i lidokaing, nalezy potaczy¢ w jednej strzykawce z zawarto$cig amputki B (bezbarwnej), zawierajacej



bufor do rozcienczenia roztworu. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, powstaty roztwor nalezy
zuzy¢ bezposrednio po przygotowaniu.
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