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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Glyclada 30 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine gliclazida 30 mg.

Excipient cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 73,50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat cu eliberare prelungita.
Comprimate ovale, biconvexe, albe pana la aproape albe.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Diabet insulino-independent (tip 2) la adulti, atunci cand masurile dietetice, exercitiul fizic si scaderea
n greutate nu sunt suficiente pentru controlul glicemiei.

- Preventia complicatiilor determinate de diabet:
Reducerea riscului de complicatii macro- si micro-vasculare, in special a nefropatiei nou-aparute sau
agravate, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2 tratati pe baza unei strategii de control intensiv al
glicemiei

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza zilnica de Glyclada poate varia de la 30 la 120 mg, administrata intr-o singurd doza, pe cale orala, la
micul dejun.

In cazul omiterii unei doze, in ziua urmitoare nu trebuie crescutd doza.

La fel ca la orice medicament antidiabetic, doza de Glyclada trebuie ajustata in functie de raspunsul
metabolic individual al pacientului (glicemie, HbA1c).

Doza initiala

Doza initiala recomandata este de 30 mg pe zi, adica 1 comprimat cu eliberare prelungita de Glyclada.
Daca glicemia este controlata, aceastd doza se va mentine si ca tratament de Intretinere.

Daca glicemia nu este controlata adecvat, doza poate fi crescuta succesiv la 60, 90 sau 120 mg pe zi.
Intervalul dintre cresterile succesive ale dozelor trebuie sa fie de cel putin 1 luna, exceptie fac pacientii




la care glicemia nu este redusd dupa doud saptimani de tratament. In astfel de cazuri, doza poate fi crescuta
la sfarsitul saptdmanii a doua de tratament.
Doza maxima recomandata pe zi este de 120 mg.

Trecerea de la gliclazidi comprimate cu eliberare imediata la Glyclada 30 mg, comprimate cu eliberare
prelungita

1 comprimat de gliclazida cu eliberare imediata de 80 mg este echivalent cu 1 comprimat cu eliberare
prelungitd de 30 mg (adica 1_comprimat cu eliberare prelungita de Glyclada 30 mg). De aceea, trecerea de la
o forma la alta se poate face, cu condifia unei monitorizari atente a glicemiei.

Trecerea de la alt antidiabetic oral la Glyclada 30 mg, comprimate cu eliberare prelungita
Glyclada comprimate poate Tnlocui alte medicamente antidiabetice orale.

La trecerea la Glyclada comprimate, trebuie luate In considerare dozajul si timpul de injumatatire
plasmatica ale antidiabeticului anterior.

In general, nu este nevoie de o perioada de tranzitie. Se va utiliza o doza initiald de 30 mg (1 comprimat cu
eliberare prelungita de Glyclada 30 mq), ce va fi ajustata conform raspunsului glicemic al pacientului, dupa
modelul descris anterior.

La trecerea de la un derivat de sulfoniluree cu un timp de injumatatire plasmatica lung, poate fi

necesara o perioada fard tratament de cateva zile, pentru evitarea efectului aditiv al celor doua
medicamente, care poate provoca hipoglicemia. Ulterior se va folosi procedura de initiere a

tratamentului cu Glyclada descrisa anterior, pornind cu o doza initiala de 30 mg/zi (1_comprimat cu
eliberare prelungita de Glyclada 30 mg), urmata de o crestere succesiva a dozelor, in functie de raspunsul
metabolic al pacientului.

Tratament asociat cu alte antidiabetice

Glyclada comprimate poate fi administrat in asociere cu biguanide, inhibitori de alfa glucozidaza sau
insulina.

La pacientii la care glicemia nu este controlata eficient cu Glyclada comprimate, poate fi initiat
tratament concomitent cu insulind, sub supraveghere medicala atenta.

Varstnici
La varstnicii de peste 65 ani,Glyclada comprimate va fi administrat in aceleasi doze ca la pacientii cu varsta
sub 65 ani.

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata se poate utiliza aceeasi schema de administrare
ca la pacientii cu functie renala

normald, sub monitorizare atentd. Aceste date au fost confirmate de studiile clinice.

Pacientii cu risc hipoglicemic

Riscul maxim de hipoglicemie exista la pacienti:

- pacienti subnutriti sau malnutriti;

- pacienti cu afectiuni endocrine severe sau insuficient compensate (hipopituitarism, hipotiroidism,
insuficientd adrenocorticotropa);

- pacienti in perioada de dupa intreruperea terapiei prelungite si/sau cu doze mari de corticosteroizi;

- pacienti cu boli vasculare severe (boala severa coronariand, insuficienta carotidiana severa, boala
vasculara difuza).

In aceste cazuri se recomanda utilizarea unei doze initiale minime de 30 mg.

Preventia complicatiilor determinate de diabet

In cadrul strategiei terapeutice de control intensiv al glicemiei, doza de Glyclada trebuie crescuta treptat pana
la 120 mg pe zi, pe baza valorii HbAlc, in acelasi timp cu accentuarea regimului dietetic si a exercitiului
fizic §i cu monitorizarea riscului de hipoglicemie. Pot fi adaugate si alte medicamente hipoglicemiante, cum
sunt metformin, acarboza, tiazolidindione sau insulina.




Copii si adolescenti
Glyclada nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti, datorita lipsei datelor privind
administrarea la aceastd grupa de varsta.

Mod de administrare

Administrare orala.

Glyclada se administreaza o data pe zi, dimineata la micul dejun.
Comprimatele trebuie inghitite intregi, fara a fi mestecate sau zdrobite.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, derivati de sulfoniluree si sulfonamide sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1,

- Diabet zaharat insulino-dependent (de tip 1),

- Cetoacidoza diabetica, precoma si coma diabetica,

- Insuficientd renala sau hepatica severe: in acest caz se recomanda folosirea insulinei,

- Tn timpul tratamentului cu miconazol (vezi pct. 4.5),

- Alaptare (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipoglicemia

Tratamentul cu Glyclada va fi prescris numai daca pacientul poate avea un orar regulat al alimentatiei
(inclusiv micul dejun). Este important s existe o ingestie regulata de hidrocarbonati, datorita riscului
crescut de

aparitie al hipoglicemiei, in cazul n care masa este intarziata, nu se consuma o cantitate adecvata de
alimente, sau daca hrana nu contine suficienti hidrocarbonati. Hipoglicemia poate apare mai ales in
dietele hipocalorice, dupa exercitii fizice prelungite sau excesive, dupa consum de alcool etilic sau n
cazul utilizarii unei asociatii de medicamente antidiabetice.

Hipoglicemia poate aparea dupa administrarea derivatilor de sulfoniluree (vezi pct. 4.8). Unele cazuri
pot fi severe si prelungite. Aceste cazuri pot necesita spitalizare si administrare de glucoza pentru
cateva zile.

Pentru reducerea riscului de aparitie al episoadelor hipoglicemice, este necesara selectionarea atenta a
pacientilor, a dozei utilizate si indicatii de tratament clare pentru pacienti.

Factori care cresc riscul de hipoglicemie:

- pacientul refuza tratamentul sau (in special la varstnici) nu poate coopera;

- malnutritie, mese neregulate, omiterea meselor, perioade de post sau modificari ale dietei;
- dezechilibru intre exercitiul fizic si aportul de hidrocarbonati;

- insuficienta renala;

- insuficientd hepatica severa;

- supradozaj cu Glyclada comprimate;

- anumite afectiuni endocrine: afectiuni tiroidiene, hipopituitarism si insuficienta suprarenala;
- administrarea concomitentd a anumitor medicamente (vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala si hepatica
La acesti pacienti poate apdrea un episod hipoglicemic prelungit, fiind necesara initierea unui tratament
adecvat.

Informarea pacientului

Pacientii si membrii de familie ai acestora trebuie informati despre riscul de aparitie a hipoglicemiei,
situatiile care predispun la dezvoltarea acesteia, simptome (vezi pct. 4.8) si tratament.

Pacientul va fi informat asupra importantei respectarii indicatiilor dietetice, efectuarii regulate a
exercitiilor fizice si a monitorizarii regulate a valorilor glicemiei.




Controlul ineficient al glicemiei

Echilibrul glicemic al unui pacient aflat in tratament antidiabetic poate fi afectat de oricare dintre
urmatoarele: preparate cu sunatoare (Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.5), febra, traumatisme, infectii sau
interventii chirurgicale. In unele cazuri, este necesara administrarea insulinei.

La multi pacienti, eficacitatea oricarui antidiabetic oral, inclusiv gliclazida, se poate atenua in timp;

acest lucru se poate datora progresiei severitatii diabetului sau prin reducerea raspunsului la tratament.

Acest fenomen este cunoscut ca esec terapeutic secundar, distinct fata de esecul terapeutic primar,

cand o substanta activi este ineficientd ca medicament de prima alegere. Inainte de a defini existenta unui
esec terapeutic secundar la un pacient, trebuie luatd in considerare ajustarea adecvata a dozelor si complianta
dietetica.

Disglicemie

La pacientii cu diabet zaharat care au primit tratament concomitent cu fluorochinolone, in special la pacientii
varstnici, au fost raportate tulburari ale glicemiei, inclusiv hipoglicemie si hiperglicemie. De aceea, se
recomanda monitorizarea atenta a glicemiei la toti pacientii in tratament concomitent cu gliclazida si
fluorochinolone.

Investigatii de laborator
In evaluarea controlului glicemiei se recomanda determinari periodice ale glicemiei, glicozuriei si
hemoglobinei glicozilata. Automonitorizarea glicemiei este, de asemenea, utila.

Tratamentul pacientilor cu deficienta de G6PD cu derivati de sulfoniluree poate duce la anemie hemolitica.
Deoarece gliclazida apartine medicamentelor clasei sulfonilureei, la pacientii cu deficienta de G6PD se
recomanda precautie si utilizarea alternativa a unor medicamente non-sulfonilureice.

Informatii speciale privind unele componente
Glyclada contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza
(Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament..

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

a) Urmatoarele medicamente pot creste riscul hipoglicemiei

Asocieri contraindicate
- Miconazol (in administrare sistemica, gel bucofaringian): accentueaza efectul de scadere a glicemiei,
cu aparitia posibila a simptomelor hipoglicemice sau chiar coma.

Asocieri nerecomandate

- Fenilbutazona (in administrare sistemica): accentueaza efectul de scadere a glicemiei al derivatilor de
sulfoniluree (prin deplasarea de pe proteinele plasmatice si/sau reducerea eliminarii).
Este preferabila utilizarea unui alt antiinflamator, sau pacientul va fi informat si prevenit asupra
importantei automonitorizarii. Daca este necesar, doza va fi ajustata in timpul si dupa tratamentul cu
antiinflamator.

- Alcool etilic: intensifica reactia hipoglicemica (prin inhibarea reactiilor compensatorii), ceea ce poate
duce la debutul unei comei hipoglicemice. Se recomanda evitarea alcoolului etilic sau a
medicamentelor care contin alcool etilic.

Asocieri care necesitd prudenta

Potentarea efectului de scadere a glicemiei si, In unele cazuri, a aparitiei hipoglicemiei, poate aparea la
administrarea concomitenta a urmatoarelor medicamente: alte antidiabetice (insuline, acarboza, metformina,
tiazolidinedione, inhibitor de dipeptidil-4-peptidaza, agonist al receptorului GLP-1), beta-blocante,
fluconazol, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (captopril, enalapril), antagonisti ai receptorilor
H,, IMAO, sulfonamide claritromicina si antiinflamatoare nesteroidiene.




b) Urmatoarele medicamente pot determina cresterea valorilor glicemiei

Asocieri nerecomandate

- Danazol: efect diabetogen al acestuia. Dacd nu se poate evita administrarea acestui medicament,
pacientul va fi informat si se va sublinia importanta monitorizarii glicozuriei si a glicemiei. Daca este
necesar, doza se va ajusta 1n timpul si dupa tratamentul cu danazol.

Asocieri care necesita prudentd

- Clorpromazina (neuroleptic): dozele mari (>100 mg pe zi de clorpromazind) cresc glicemia (reduc
eliberarea insulinei).

Pacientul va fi informat si se va sublinia importanta monitorizarii glicemiei. Daca este necesar, doza se va

ajusta in timpul si dupa tratamentul cu neuroleptic.

- Glucocorticoizi (in administrare sistemica si locala: intra-articulara, percutanata si intrarectala) si
tetracosactid: cresterea valorilor glicemiei cu aparitia posibild a cetozei (prin reducerea tolerantei la
hidrocarbonati, datorita glucocorticoizilor).

Pacientul va fi informat si se va sublinia importanta monitorizarii glicemiei, in special la initierea
tratamentului. Daca este necesar, doza se va ajusta in timpul si dupa tratamentul cu glucocorticoizi.

- Ritodrina, salbutamol, terbutalina: in administrare intravenoasa. Cresterea glicemiei datorita
efectelor beta-2 agoniste.

Pacientul va fi informat si se va sublinia importanta monitorizarii glicemiei. Dacad este necesar, se
va trece pe insulina.

- Preparate cu sunitoare (Hypericum perforatum)

Concentratia plasmatica de gliclazida este scdzutd de sundtoare, de aceea este necesara
monitorizarea glicemiei.

Urmatoarele medicamente pot provoca disglicemie:

Combinatii care necesitd precautii in timpul utilizarii

- Fluorochinolone: in cazul utilizarii concomitente de gliclazida si fluorochinolone, pacientul
trebuie sa fie avertizat asupra riscului de disglicemie si trebuie subliniatd importanta
monitorizarii glicemiei.

Asocieri de care trebuie tinut cont

- Tratamentul anticoagulant (cum ar fi warfarina):
In timpul tratamentului concomitent, derivatii de sulfoniluree pot potenta efectul anticoagulant.
Poate fi necesara ajustarea dozelor de anticoagulant.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd experienta clinica sau datele clinice sunt limitate (mai putin de 300 sarcini duse la termen) in
utilizarea gliclazidei la femeile gravide, cu toate ca exista disponibile date referitoare la alti derivati de
sulfoniluree.

Tn studiile la animale, gliclazida nu a demonstrat efect teratogen (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea gliclazidei in timpul sarcinii.

Tnainte de conceptie, se recomanda obtinerea controlului diabetului zaharat, pentru reducerea riscului
tulburarilor congenitale datorate unui diabet zaharat necontrolat.

Tn tratamentul diabetului din timpul sarcinii, antidiabeticele orale nu sunt indicate; medicamentul de
electie in acest caz este insulina. Inainte de sarcina sau imediat ce sarcina a fost depistata, se
recomanda trecerea de la tratamentul cu antidiabetice orale, la insulina.

Alaptarea
Nu se stie daca gliclazida sau metabolitii acesteia sunt excretati in laptele matern. Datorita riscului de

hipoglicemie neonatala, medicamentul este astfel contraindicat la mamele care alapteaza.
Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari.



Fertilitatea

Nu a fost observat niciun efect asupra fertilitatii sau performantei la reproducere la sobolanii masculi si
femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Gliclada nu prezinta sau are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, pacientii trebuie informati asupra simptomelor hipoglicemiei care pot afecta capacitatea de
a conduce vehicule si de a folosi utilaje, n special la inifierea tratamentului.

4.8 Reactii adverse

Pe baza experientei clinice cu gliclazida si alti derivati de sulfoniluree, au fost raportate urmatoarele reactii
adverse:

Descrierea unor reactii adverse

Hipoglicemia

Reactia adversa cea mai frecventa la gliclazida este hipoglicemia.

Similar altor derivati de sulfoniluree, tratamentul cu Glyclada comprimate poate produce

hipoglicemie, daca orarul meselor este neregulat si, mai ales, dacad se omit mesele. Simptomele

posibile ale hipoglicemiei sunt: cefalee, senzatie dureroasa de foame, greata, varsaturi, oboseala,
tulburari de somn, agitatie, agresivitate, scaderea capacitatii de concentrare si de reactie, depresie, confuzie,
tulburari vizuale si de vorbire, afazie, tremor, pareza, tulburari senzoriale, ameteli, senzatie de slabiciune,
pierderea autocontrolului, delir, convulsii, respiratie superficiala, bradicardie, somnolenta si pierderea
congtientei, cu evolutie posibild spre coma si deces.

Suplimentar, se pot observa semne ale raspunsului compensator adrenergic: transpiratii, picle umeda,
anxietate, tahicardie, hipertensiune arteriala, palpitatii, angina pectorala si aritmii cardiace.

De obicei, simptomele dispar dupa ingestia de hidrocarbonati (zahar). Indulcitorii artificiali nu au efect.
Experienta cu alti derivati de sulfoniluree arata ca hipoglicemia poate reaparea, chiar dacd masurile luate
initial s-au dovedit eficiente.

Daca un episod hipoglicemic este sever sau prelungit, chiar daca este controlat temporar prin ingestie

de zahar, poate fi necesar tratament medicamentos imediat sau chiar spitalizare.

Alte reactii adverse

Tulburérile gastrointestinale, incluzand dureri abdominale, greata, varsaturi, dispepsie, diaree si constipatie
pot fi evitate sau efectele acestora pot fi reduse daca gliclazida este administrata in timpul micului dejun.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate mai rar:

- Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: eruptii cutanate, prurit, urticarie, angioedem,
eritem, eruptii maculopapulare, reactii buloase (cum sunt sidromul Steven-Johnson si
necroliza epidermicd toxicd) si, in mod exceptional, eruptie cutanata tranzitorie iatrogena, Ccu
eozinofilie si sindrom sistemic (DRESS)..

- Tulburiri hematologice si limfatice: modificarile hematologice, cum sunt anemie, leucopenie,
trombocitopenie, granulocitopenie. In general, aceste reactii sunt rare si reversibile la
intreruperea tratamentului cu gliclazida.

- Tulburéari hepatobiliare: cresterea concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice (AST, ALT,
fosfataza alcalind), hepatita (rapoarte izolate). La aparitia icterului colestatic, tratamentul trebuie
ntrerupt.

In general, aceste reactii adverse sunt reversibile la intreruperea tratamentului cu gliclazida.

- Tulburari oculare: tulburari vizuale tranzitorii, mai ales la initierea tratamentului. Acestea se
datoreazd modificarilor valorilor glicemiei.



Efecte de clasa

Similar altor derivati de sulfoniluree s-au descris urmatoarele reactii adverse:

Cazuri de eritrocitopenie, agranulocitoza, anemie hemolitica, pancitopenie si vasculita alergica.

n In alte cazuri au fost observate si cresterea concentratiilor enzimelor hepatice si chiar insuficientd
hepatica (cu colestaza si icter), precum si hepatita, care au regresat dupa intreruperea tratamentului cu
sulfoniluree sau, in cazuri izolate, au progresat catre insuficientd hepatica cu risc letal.

Studii clinice

Pe parcursul studiului ADVANCE au fost raportate evenimentele adverse grave. Tn total, 59,3% dintre cei
5.571 pacienti din grupul cu control intensiv (comparativ cu 58,1% dintre cei 5.569 pacienti din grupul cu
tratament standard) au prezentat evenimente adverse grave, cu diferente minore intre grupuri in ceea ce
priveste frecventa de aparitie a fiecarui eveniment. Nu a fost identificat niciun semnal nou in cadrul acestui
grup mare de pacienti cu diabet zaharat de tip 2 tratati pe baza unei strategii de control intensiv al glicemiei.
Cativa pacienti au prezentat hipoglicemie severa, dar frecventa totala de aparitie a fost scazuta si, dupa cum
era de asteptat, mai des Intalnitd In grupul cu control intensiv decat in grupul cu tratament standard (2,7%
comparativ cu 1,5%; rata de hazard 1,86; p<0,001). Majoritatea episoadelor au aparut in timpul
tratamentului concomitent cu insulina.

In cazul aparitiei reactiilor adverse severe, tratamentul trebuie intrerupt.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome

Supradozajul derivatilor de sulfoniluree poate produce hipoglicemie.

Simptomele moderate de hipoglicemie, fara pierderea constientei sau orice semne neurologice, trebuie
corectate prin ingestia de hidrocarbonati, ajustarea dozei de medicament si/sau modificari dietetice.

Monitorizarea strictd trebuie continuatd pana ce medicul este sigur ca pacientul nu mai este in pericol.
Sunt posibile si reactii hipoglicemice severe, cu coma, convulsii sau alte tulburdri neurologice, care
trebuie tratate ca urgentd medicald, necesitand spitalizare imediata.

Tratament

Daca se diagnosticheaza sau se suspecteaza coma hipoglicemica, pacientului i se vor administra rapid
intravenos 50 ml de solutie concentrata de glucoza (20 - 30%). Dupa aceea, se aplica o perfuzie
continud cu solutie mai diluatd de glucoza (10%), pentru a mentine valorile glicemiei peste 1 g/1.
Pacientii vor fi monitorizati cu atentie si, in functie de starea clinica, medicul va decide daca
monitorizarea mai este necesara.

Dializa nu este eficientd, datorita legarii in proportie mare a gliclazidei de proteinele plasmatice.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: hipoglicemiante, sulfonamide, derivati de uree; codul ATC: A10BB09.

Mecanism, de actiune

Gliclazida este un antidiabetic oral, derivat de sulfoniluree, care difera de alti derivati printr-un inel
heterociclic cu azot (N) si o legdturd endociclica.

Gliclazidul Gliclazida reduce glicemia prin stimularea secretiei de insulind de la nivelul celulelor  din
insulele pancreatice Langerhans. Cresterea postprandiald a insulinei si secretia de C-peptide persista dupa 2
ani de tratament.

In plus fata de aceste proprietati metabolice, gliclazidei are si proprietdti hemovasculare.

Efecte farmacodinamice

Efecte asupra secretiei de insulind

La pacientii cu diabet zaharat de tip 2, gliclazida reface primul varf al secretiei maxime de insulina, ca
raspuns la prezenta glucozei si creste faza a doua a secretiei de insulina. Ca raspuns la stimularea indusa de
administrarea de alimente sau glucoza, apare o crestere semnificativa a secretiei de insulina.

Proprietati hemovasculare

Gliclazida inhiba procesul de microtromboza prin doud mecanisme, ce pot fi implicate in aparitia
complicatiilor diabetului zaharat:

inhibarea partiald a agregérii i aderarii plachetare, cu scaderea markerilor activarii plachetare (beta
tromboglobulina, tromboxan B);

actiune asupra activitatii fibrinolitice a endoteliului vascular, cu o crestere a activitatii tPA.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul ADVANCE a fost un studiu multicentric, international, randomizat, cu design 2x2 factorial, al carui
obiectiv a fost sa determine beneficiile reducerii tensiunii arteriale cu combinatia fixa
perindopril/indapamida comparativ cu placebo, peste terapia standard curenta (evaluare dublu-orb), precum
si beneficiile strategiei de control intensiv al glicemiei cu gliclazida cu eliberare modificata (valoarea tinta a
HbAlc < 6,5%) comparativ cu controlul standard al glicemiei (design PROBE [Prospective Randomised
Open study with Blinded Evaluation]), asupra evenimentelor macrovasculare si microvasculare la pacienti cu
diabet zaharat de tip 2.

Criteriul primar a fost compus din evenimente majore macrovasculare (deces cardiovascular, infarct
miocardic non-fatal, accident vascular cerebral non-fatal) si microvasculare (nefropatie nou-aparuta sau
agravata si tulburari oculare).

In total, 11.140 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 (valori medii: varsta=66 ani, IMC=28 kg/m2, durata
diabetului=8 ani, HbA1c=7,5% si TAS/TAD=145/81 mmHg) au fost inclusi in studiu. Dintre acestia, 83%
aveau hipertensiune arteriald, 32% si 10% aveau antecedente de boala macrovasculara si, respectiv,
microvasculara, iar 27% aveau microalbuminurie. Majoritatea pacientilor fusesera tratati anterior pentru
diabet zaharat de tip 2, 90% cu tratamente orale (47% cu monoterapie, 46% cu terapie dubla si 7% cu terapie
tripld), 1% cu insuling, in timp ce 9% aveau doar regim dietetic. La includere, erau prescrise in principal
sulfoniluree (72%) si metformin (61%). Terapiile concomitente au inclus medicamente pentru sciaderea TA
(75%), medicamente hipolipemiante (35%, in special statine 28%), aspirind sau alte antiagregante plachetare
(47%).

Dupa o perioada de includere de 6 saptamani, in care au urmat tratament deschis cu combinatia
perindopril/indapamida si tratament uzual pentru scaderea glicemiei, pacientii au fost randomizati sa
primeasca tratament standard pentru scaderea glicemiei (n=5.569) sau terapie bazata pe controlul intensiv al



glicemiei cu gliclazida cu eliberare modificata (n=5.571). Strategia de control intensiv a glicemiei a fost
bazata pe gliclazida cu eliberare modificata, care a fost introdusa si dozata crescator peste (sau in loc de)
tratamentul uzual de scadere a glicemiei, nainte de adaugarea altor medicamente hipoglicemiante (cum ar fi,
metformin, acarboza, tiazolidindione sau insulind). Au fost implementate si alte masuri, precum accentuarea
recomandarilor referitoare la dieta si intalniri periodice frecvente cu personalul care ofera asistenta in
diabetul zaharat.

Dupa o perioada medie de urmarire de 4,8 ani, strategia de control intensiv al glicemiei bazata pe tratamentul
cu gliclazida cu eliberare modificata (valoarea medie HbAlc 6,5%), comparativ cu tratamentul standard de
control al glicemiei (valoarea medie a HbAlc 7,3%), a demonstrat o reducere semnificativa a riscului relativ
(RRR) cu 10% in ceea ce priveste obiectivul compus din complicatii majore macrovasculare si
microvasculare (rata de hazard (RH) 0,90; 95%IC [0,82;0,98], p=0,013; 18,1% dintre pacientii din grupul cu
control intensiv comparativ cu 20% dintre pacientii din grupul cu control standard). Acest beneficiu a constat
in RRR semnificativa cu 14% in privinta evenimentelor microvasculare majore (RH 0,86, 95%IC
[0,77;0,97], p=0,014; 9,4% comparativ cu 10,9%), o RRR cu 21% 1n privinta nefropatiei nou-aparute sau
agravate (RH 0,79, 95%IC [0,66-0,93], p=0,006; 4,1% comparativ cu 5,2%), 0 RRR cu 8% in ceea ce
priveste microalbuminuria nou-aparuta (RH 0,92, 95%IC [0,85-0,99], p=0,030; 34,9% comparativ cu 37,9%)
si 0 RRR cu 11% in ceea ce priveste evenimentele renale (RH 0,89, 95%IC [0,83;0,96], p=0,001; 26,5%
comparativ cu 29,4%).

La finalul studiului, 65% si 81,1% dintre pacientii din grupul cu control intensiv (comparativ cu 28,8% si
50,2% dintre cei din grupul cu control standard) au atins valorile tinta ale HbAlc < 6,5% si, respectiv, < 7%.
Nouazeci la suta (90%) dintre pacientii din grupul cu control intensiv au primit gliclazida cu eliberare
modificatd (doza medie zilnica de 103 mg), 70% dintre acestia primind doza maxima de 120 mg. Greutatea
corporala medie a rimas constanta Tn grupul cu control intensiv.

Beneficiile strategiei de control intensiv al glicemiei bazata pe tratamentul cu gliclazida cu eliberare
modificatd au fost independente de cele observate cu tratamentul de reducere a TA.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice cresc progresiv in primele 6 ore si ating un platou, care se mentine de la 6 la
12 ore dupa administrare.

Variabilitatea intra-individuala este scazuta.

Gliclazida este complet absorbitd. Ingestia de alimente nu afecteaza viteza sau gradul de absorbtie.

Distributie

Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 95%. Volumul de distributie este de aproximativ 30
litri.

O doza zilnica unica de Glyclada 30 mg determind concentratii plasmatice eficace pentru o perioada de 24
ore.

Metabolizare
Gliclazida este metabolizata in principal la nivel hepatic si este excretata in urina: sub 1% din forma
nemodificata se regaseste n urina. In plasma nu sunt detectati metaboliti activi.

Eliminare
Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al gliclazidei variaza intre 12 si 20 ore.

Liniaritate/non-liniaritate
Relatia dintre marimea dozei administrate, pana la 120 mg si ASC (aria de sub curba concentratiei, in functie
de timp) este liniara.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici



La pacientii varstnici nu se observa modificari semnificative ale parametrilor farmacocinetici.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice, obtinute in studii conventionale de toxicitate la doze repetate si de genotoxicitate, nu au
evidentiat riscuri deosebite pentru om. Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate pe termen lung. In studiile

la animale nu s-au observat modificari teratogene, dar, la animalele la care s-au administrat doze de 25 ori
mai mari decat doza maxima recomandata la om, s-a evidentiat o scadere a greutatii corporale fetale. In

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Lactoza monohidrat

Hipromeloza 4000

Hipromeloza 100

Carbonat de calciu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din OPA-AI-PVC/ALl a cate 15 comprimate cu eliberare prelungita
Cutie cu 3 blistere din OPA-AI-PVC/ALl a cate 10 comprimate cu eliberare prelungita
Cutie cu 4 blistere din OPA-AI-PVC/Al a céate 15 comprimate cu eliberare prelungita
Cutie cu 6 blistere din OPA-AI-PVC/Al a cate 10 comprimate cu eliberare prelungita
Cutie cu 6 blistere din OPA-AI-PVC/Al a céate 15 comprimate cu eliberare prelungita
Cutie cu 9 blistere din OPA-AI-PVC/ALl a cate 10 comprimate cu eliberare prelungita
Cutie cu 8 blistere din OPA-AI-PVC/Al a cate 15 comprimate cu eliberare prelungita
Cutie cu 12 blistere din OPA-AI-PVC/Al a céte 10 comprimate cu eliberare prelungita

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .

11



