VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Glucosamin Orifarm 1,5 g jauhe oraaliliuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi sisiltdd glukosamiinisulfaattinatriumkloridikompleksia vastaten 1,5 g glukosamiinisulfaattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: Sorbitoli ja aspartaamija natrium.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Jauhe oraaliliuosta varten.

Valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Nivelrikon oireenmukainen hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Pussin sisdlto liuotetaan lasilliseen vettd ja ladke otetaan kerran pdivdssé, mieluiten aterian yhteydessa.

Glukosamiinia eiole tarkoitettu akuuttien kipuoireiden hoitoon. Oireita lievittdva vaikutus saattaa alkaa vasta
useiden vilkkojen kuluttua, joissakin tapauksissa vield tdtdkin mychemmin. Jos oireet eivit ole lievittyneet
lainkaan 2-3 kuukauden kuluttua, glukosamiinihoidon jatkaminen tulee arvioida uudelleen.

likkddt potilaat
Annoksen pienentdminen eiole tarpeen idkkiitd potilaita hoidettaessa.

Heikentynyt munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta
Koska tutkimuksia munuaisten ja/tai maksan vajaatoimintapotilailla ei ole tehty, annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

Glucosamin Orifarm -valmistetta turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa eiole varmistettu, joten
glukosamiinisulfaattia ei tule antaa lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Annosjauhe siséltdi aspartaamia ja
on kontraindisoitu fenyyliketonuriapotilailla.

Glucosamin Orifarm -valmistetta ei saa antaa potilaille, jotka ovat yliherkkid dyridisille, silld vaikuttava aine on
perdisin dyridisista.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Potilaan tulisi ottaa yhteyttd ldékérin ennen Glucosamin Orifarm —hoidon aloittamista muunlaista hoitoa
vaativien nivelsairauksien poissulkemiseksi.

Jos potilaan glukoosinsietokyky on alentunut, verensokeriarvoja ja mahdollista insuliinin tarvetta on seurattava
ennen hoidon aloittamista ja sédénnollisesti hoidon aikana.

Jos potilaalla tiedetdén olevan jokin sydén- ja verisuonitautien riskitekijd, verenrasva-arvojen
seurantaa suositellaan, silld joissakin tapauksissa glukosamiinihoitoa saavilla potilailla on todettu
hyperkolesterolemiaa.

Astmaoireiden pahenemista glukosamiinihoidon aloittamisen jilkeen on imoitettu (oireet lievittyivdt, kun
glukosamiinihoito lopetettiin). Glukosamiinihoitoa aloittavien astmapotilaiden tulee tietdd, ettd astmaoireiden
paheneminen on mahdollista.

Pediatriset potilaat
Glukosamiinia eipidd kadyttia lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, silld valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu riittavasti tdssé ikAryhmassa.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 151 mg natriumia per annospussi, joka vastaa 7,6 % WHO:mn suosittelemasta
natriumin 2 gn péivittdisestd enimmiissaannista aikuisille.

Tama lddkevalmiste sisédltdd 2 g sorbitolia per annospussi, joka vastaa 29 mg/kg.
Tatd lddkevalmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI).

Téamai ladkevalmiste sisdltdd 2,5 mg aspartaamia per annospussi, joka vastaa 0,04 mg/kg.
Nonkliinistd tai kliinistd tietoa aspartaamin kaytosté alle 12 viikon ikéisille vauvoille eiole saatavana arviointia
varten.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksesta glukosamiinin kanssa on saatavilla tietoa vain rajallisesti, mutta suun kautta otettavia K-
vitamiiniantagonisteja saavilla potilailla on havaittu INR-arvojen kohoamista. Téstd syystd suun kautta otettavia
K-vitaminiantagonisteja saavia potilaita on seurattava tarkkaan glukosamiinihoidon aloittamisen tai
lopettamisen yhteydessa.

Samanaikainen glukosaminihoito saattaa lisitd tetrasyklinien imeytymistd ja suurentaa seerumin
tetrasyklimipitoisuuksia, mutta timén yhteisvaikutuksen kliininen merkitys on todennikéisesti rajallinen.

Glukosamiinin mahdollisista yhteisvaikutuksista muiden lidkeaineiden kanssa on vain rajallisesti tietoa, joten
yleisesti ottaen tulisi ottaa huomioon, ettd samanaikaisesti kdytettyjen lddkevalmisteiden aikaansaamassa
vasteessa taikyseisten aineiden pitoisuuksissa voi tapahtua muutoksia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja glukosamiinin kéytOstd raskaana oleville naisille. Eldintutkimuksista saadut
tiedot ovat riittiméttomat. Glukosamiinia ei tule kdyttda raskauden aikana.

Imetys
Glukosamiinin erittymisestd rintamaitoon ihmiselld eiole tictoa. Glukosamiinin kidyttéd imetysaikana ei
suositella, silld vastasyntyneen turvallisuudesta eiole tietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty. Sellaisia
merkityksellisid vaikutuksia keskushermostoon ja motoriikkkaan eiole tiedossa, jotka voisivat heikentda
ajokykya tai koneiden kdyttokykyd. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos paédnsérkyéd, uneliaisuutta,
vasymysti, huimausta tai nakohirioitd imenee.



4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid glukosamiinihoitoon littyvid haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, vatsakipu, ruoansulatushdiriot,
ummetus ja ripuli. Liséksi on ilmoitettu pddnsarkyd, visymystd, ihottumaa, kutinaa ja punastelua.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmédluokkien mukaan laskevassa jirjestyksessé yleisyytensd
perusteella, ja kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.
Esiintyvyydet on ilmoitettu seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), Yleinen (= 1/100, < 1/10), Melko harvinainen
(= 1/1000, < 1/100), Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000), Hyvin harvinainen (< 1/10 000), ja Tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Hinjérjestelmi Yleiset Melko harvinaiset Tuntematon (koska
MedDra luokituksen (=1/100,<1/10) (=1/1000, <1/100) saatavissa oleva tieto ei
mukaan riiti arviointiin)
Immuunijdrjestelmi Allergiset reaktiot
(yliherkkyys)
Hermosto Paansarky, Huimaus
Uneliaisuus
Viasymys
Hengityselimet, Astman paheneminen
rintakehd ja
vilikarsina
Psyykkiset hdiriot Unettomuus
Silmét Nakohairiot
Sydan Rytmihdiriét, esim
takykardia
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, Oksentelu
vatsakipu,
ruoansulatushdiriot,
ripuli, ummetus,
Ilmavaivat
Maksa ja sappi Ikterus
Thon ja ihonalainen Thottuma, kutina, Angioedeema,
kudos punastelu nokkosihottuma,
hiustenldhto
Aineenvaihdunta ja Diabetes mellituksen
ravitsemus riittdméton kontrolli
Yleisoireet ja Edeema, perifeerinen
antopaikassa todettavat edeema
haitat
Tutkimukset Maksan entsyymiarvojen
nousu, veren glukoosiarvojen
nousu, verenpaineen nousu,
INR-arvon vaihtelu

Satunnaisia ja spontaaneja hyperkolesterolemiatapauksia on ilmoitettu, mutta syy-yhteyttd hoitoon ei ole
vahvistettu.

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle :

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden

Haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA



4.9 Yliannostus

Tapaturmaisia tai tarkoituksellisia yliannostustapauksia eiole tiedossa. Eldimilld suoritetut akuutit ja krooniset
toksisuuskokeet osoittavat, ettd suurissakin yliannostustapauksissa toksiset vaikutukset ovat
epatodenndkdisid jopa 200 kertaa terapeuttista annosta suuremmilla annoksilla. Jos yliannostus todetaan,
hoito pitdd keskeyttdd ja antaa tarvittavaa oireenmukaista ja supportiivista hoitoa (esim. palauttaa neste- ja
elektrolyyttitasapaino)

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut tulehduskipu- ja reumalddkkeet, ATC-koodi: MO1AXO05
VaikutusmekanismiValmisteen vaikuttava aine, glukosamiinisulfaatti, on kemiallisesti tunnettu puhdas

yhdiste, luonnollisen, thmisen elimistossd fysiologisesti esiintyvdn aminomonosakkaridin, glukosamiinin,
suola.

Glukosamiinin rooli ruston biokemiassa on hyvin tirked,silld se on osa rustomatriksin ja nivelnesteen
glukosaminoglykaanien polysakkaridiketjujen normaalia rakennetta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Farmakologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd eksogeeninen glukosamiini on ensisijainen ja valttimaton
rustosoluissa tapahtuvan glukosaminoglykaanien ja proteoglykaanien synteesin substraatti, ja ettd se saattaa
edistdd nditd biosynteettisid prosesseja. Glukosamiinisulfaatti voi in vitro stimuloida viljeltyja ihmisen rustosoluja
syntetisoimaan normaalin polymeerirakenteen omaavia proteoglykaaneja seké hyaluronihappoa siséltdvid
sidoksia.

Askettiisissi tutkimuksissa on esitetty, etti glukosamiinisulfaatti viihentii interleukiini- 1beeta (IL-1pB) -
vilitteisid vaikutuksia in vitro, mutta timédn yhteyttd niveltulehduksen klinisiin vaikutuksiin ja rustovaurioihin
ihmisilld in vivo eivoida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella.

Ihmisen rustosoluilla tehdyt solumallit ovat osoittaneet, etté kiteinen glukosamiinisulfaatti estdd IL-1:n
stimuloimaa geenin ilmentymistd, kun glukosamiinipitoisuus on sama tai matalampi kuin polven nivelrikkoa
sairastavien potilaiden plasmassa ja polven nivelnesteessi potilaiden saadessa lidkettd terapeuttisella annoksella
1 500 mg kerran vuorokaudessa. Eldinmallit vahvistivat glukosamiinisulfaatin mahdollista sairauden etenemista
hidastavaa ja oireita lievittdvaa vaikutusta annoksilla jotka vastaavat ihmisille annettua

Klininen teho ja turvallisuus

Glukosamiinisulfaatin turvallisuutta ja tehoa on tutkittu klinisissd tutkimuksissa pisimmilli&in kolmen vuoden
hoidossa. Seké lyhyet ettd keskipitkét kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd glukosamiinisulfaatin vaikutus
nivelrikon oireisiin on odotettavissa 2—3 viikkon kuluttua annon aloittamisesta. Hoidon alussa voi olla tarpeen
jatkaa tulehduskipulddkitysta.

Glukosamiinisulfaatti, toisin kuin tulehduskipuliikkeet, ei esté prostaglandiinisynteesid, mikd selittii
glukosamiinisulfaatin paremman turvallisuusprofiilin. Farmakologisten ominaisuuksiensa perusteella
glukosamiinisulfaatin voidaan olettaa tehoavan nivelrikon oireisiin erilaisella mekanismilla kuin tavalliset
epdspesifiset oireenmukaiset ladkkeet (kuten tulehduskipulddkkeet), ja se on turvallisempi.

Glukosamiinisulfaatilla ei ole vaikutusta sydin- ja verisuoni- tai hengitysjirjestelméén, keskushermostoon, tai
autonomiseen hermostoon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

6 terveelld tutkittavalla suun kautta annetun 14C-merkityn glukosamiinin radioaktiivisuus imeytyi verenkiertoon
nopeasti ja ldhes tiydellisesti (noin 90 %). Mitattavia pitoisuuksia vapaata glukosamiinia ei loydetty, silli vapaa
glukosamiini kiinnittyy vélittdmésti plasman globuliineihin. Glukosamiinin absoluuttinen biologinen hydtyosuus
oli ihmiselld suun kautta annostellun glukosamiinisulfaatin jilkeen 44 % globuliiniin sitoutuneen



radioaktiivisuuden AUC-arvoilla mitattuna. 45 %:mn ero johtuu luultavasti maksan ensikierron metaboliasta.
Toistetun suun kautta annetun 1 500 mgn glukosamiinisulfaatin

vuorokausiannoksen suurin vakaan tilan pitoisuus plasmassa (Cmax, ss) oli keskimddrin 1 602+426 ng/ml 1,5— 4
tunnin kuluessa (mediaani: 3 h; tmax) terveilld vapaaehtoisilla paasto-olosuhteissa. Vakaassa tilassa plasman
pitoisuus/aikakdyrdn pinta-ala (AUC) oli 14 564 +4 138 ng.h/ml.

Ei tiedetd, onko ruokailulla merkittdvdad vaikutusta suun kautta otetun glukosamiinin biologiseen hyodtyosuuteen.
Glukosamiinin farmakokinetiikka on lineaarista toistuvassa annossa, jossa annostus on 750—1 500 mg kerran
vuorokaudessa. Lineaarisuudessa on poikkeama annoksella 3 000 mg pienemmén biologisen hyotyosuuden
vuoksi. Sukupuolen ei todettu thmiselld vaikuttavan glukosamiinin imeytymiseen tai biologiseen hyGtyosuuteen.
Glukosamiinin farmakokinetiikkka oli samankaltaista terveilld tutkittavilla ja polven nivelrikkopotilailla.

Jakautuminen
Suun kautta annettua '*C-merkittyéd glukosamiinia on havaittu eri potilailla vaihtelevin pitoisuuksin
suonenulkoisessa tilassa, kuten nivelnesteessé. Glukosamiini eisitoudu plasman proteiineihin.

Metabolia
Glukosamiini metaboloituu pééasiassa heksosamiinireittid pitkin sytokromientsyymijrjestelmasta ripppumatta.
Kiteinen glukosamiinisulfaatti eiesti eikd indusoi ihmisen CYP450isoentsyymeja.

Erittyminen

Glukosamiinin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika plasmasta onihmiselld arviolta 15 h. Suun kautta
annetusta glukosamiinisulfaatista noin 70 % poistuu uloshengitysilman mukana CO,:na ilmaan. Annetusta
annoksesta 10+9 % erittyy munuaisteitse ja 11 % ulosteisiin. Suun kautta tapahtuvan annostelun jilkeen muut
radioaktiiviset fraktiot erittyvit todennikoisesti virtsaan. Suun kautta annon jilkeen noin 10 % ulosteista
mitatusta méérésti onimeytymitontd glukosamiinia, joka on kulkeutunut maha-suolikanavan lépi
muuttumattomana.

Erityisryhmét

Heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta
Annosta eitarvitse muuttaa potilaille, joiden munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt (ks. myds kohta
4.4).

Lapsetja nuoret
Glukosamiinin farmakokinetilkkaa lapsissa ja nuorissa eiole tutkittu.

likkddt potilaat
Annosta eitarvitse muuttaa idkkaille potilaille.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta

seka lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Tulokset joistakin eldimille tehdyistd in vitro ja in vivo -tutkimuksista ovat osoittaneet, ettd glukosamiinin
laskimoinfuusio suprafarmakologisina pitoisuuksina vihentééd nsulinineritysté, luultavasti beetasoluissa olevan
glukokinaasin eston ja perifeeristen kudosten insuliiniresistenssin induktion kautta. Timén 16ydoksen
merkityksestd thmiselle ei ole selvyytti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Aspartaami (E951)
Sorbitoli (E420)



Sitruunahappo, vedetdn
Makrogoli 4000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei ole.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tédmai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Valkoinen voimapaperi/AV/PE-pussi kartonkipakkauksessa.
20, 30, 60 ja 90 jauhepussia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimaton lddkevalmiste taijate on héavitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Tanska

info@orifarm.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22503

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
29.8.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.08.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Glukosamin Orifarm 1,5 g pulver till oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dospdse innehéller 1,5 g glukosaminsulfat-natriumklorid-komplex.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt: Sorbitol, aspartam och natrium.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver for oral 16sning.

Vitt pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Symtomatisk behandling av artros.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Pasens innehall ska l6sas upp 1 ett glas vatten och medicinen tas en gang om dagen, helst tillsammans med en

maltid.

Glukosamin &r inte avsett for behandling av akuta sméirtsymtom. Det kan ta flera veckor, och i vissa fall &nnu
langre, innan symtomen lindras. Om symptomen inte har lindrats alls inom 2—-3 ménader, ska fortsatt
glukosaminbehandling utvirderas.

Aldre patienter
Ingen dosreduktion dr nddvéndig hos dldre patienter.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
Eftersom det inte finns undersdkningar pa patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion kan inga
dosrekommendationer goras.

Pediatrisk population
Glucosamin Orifarm sdkerhet och effekt vid behandling av barn och ungdomar har inte faststéllts, darfor ska
glukosaminsulfat inte ges till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1. Pulvret innehéller
aspartam och dr kontraindicerat for patienter med fenylketonuri.



Glukosamin Orifarm ska inte ges till personer som &r 6verkénsliga mot kréaftdjur, eftersom den aktiva substansen
kommer fran kraftdjur.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienten bor kontakta likare imnan behandling med Glucosamin Orifarm paborjas, for att utesluta ledsjukdomar
som kréver annan behandling.

Hos patienter med nedsatt glukostolerans bor blodsockernivierna och behovet av insulin dvervakas innan
behandlingen paborjas och direfter regelbundet under behandlingen.

Om patienten har nagon riskfaktor for kardiovaskuldr sjukdom, rekommenderas
uppfoljning, eftersom det hos patienter som behandlas med glukosamin i nagra fall har konstaterats
hyperkolestrolemi.

Forvérrade astmasymtom efter start av glukosaminbehandling har rapporterats (symtomen lindrades nar
glukosaminbehandlingen sattes ut). Patienter med astma som paborjar behandling med glukosamin bor vara
medvetna om risken for att astmasymtomen forvirras.

Pediatrisk population
Glukosamin ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom sikerheten och effekten inte har studerats
tillrdckligt 1 denna aldersgrupp.

Likemedlet innehéller 151 mg natrium per dospase, vilket motsvarar 7,6 % av WHO:s maximala
rekommenderade dagliga dos for vuxna pé 2 g natrium.

Likemedlet nnehaller 2 g sorbitol per dospése, vilket motsvarar 29 mg/kg.
Likemedlet bor inte ges till patienter med arftlig fruktosintolerans.

Lakemedlet nnehaller 2,5 mg aspartam per dospése, vilket motsvarar 0,04 mg/kg.
Inga prekliniska eller kliniska data for anvindning av aspartamtill spddbarn under 12 veckors élder finns
tillgdngliga for utvéirdering.

4.5 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner
Uppgifter om interaktion med glukosamindata &r begransade, men 6kade INR-vérden har observerats hos
patienter som fér orala K-vitaminantagonister. Darfor bor patienter som far orala K-vitaminantagonister

overvakas noga nir glukosaminbehandlingen sétts in eller avbryts.

Samtidig behandling med glukosamin kan 6ka absorptionen av tetracyklin och tetracyklinhalterna i serum, men
den kliniska betydelsen av interaktionen dr sannolikt begrénsad.

Beroende pa begrinsade data om eventuella interaktioner mellan glikosamin och andra likemedel bor man 1
allmidnhet beakta fordndringar i respons eller koncentrationer av glukosamin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga exakta data fran behandling av gravida kvinnor med glukosamin. Data fran djurstudier &r
otillrdckliga. Glukosamin bor inte anvdndas under graviditeten.

Amning
Det édr inte kint om glukosamin utséndras i brostmjolk. Glukosamin bdr inte anvdndas under amning eftersom
data om nyfoddas sdkerhet inte finns.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts pad formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Det finns inga kénda
signifikanta effekter pa det centrala nervsystemet och motoriken vilkka skulle kunna forsdmra formégan att



framf6ra fordon eller anvéinda maskiner. Forsiktighet bor dock iakttas om huvudvérk, somnighet, trétthet, yrsel
eller synstorningar upptréider.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna som forknippas med glukosaminbehandling é&r illaméende, buksmérta,
matsméltningsproblem, forstoppning och diarré. Dessutom har huvudvérk, trétthet, utslag, kladda och rodnad
rapporterats.

Biverkningarna listas efter organsystemklass i fallande ordning enligt prevalens, och inom varje prevalensklass
i sjunkande ordning enligt biverkningens svérighetsgrad. Prevalensen rapporteras enligt foljande: Mycket
vanlig (=1/10), Vanlig (= 1/100, <1/10), Mindre vanlig (> 1/1000, <1/100), Sallsynt (=1/10 000, <1/1000),
Mycket sdllsynt (<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Organsystemklass Vanliga Mindre vanliga Ingen kiind frekvens (kan
enligt MedDRA (=1/100,<1/10) =1/1000,<1/100) inte beriknas fran
tillgéingliga data)
Immunsystemet Allergiska reaktioner
(0verkénslighet)
Centrala och perifera Huvudvirk, Yrsel
nervsystemet Somnighet
Trotthet
Andningsvégar, Forvirrad astma
brostkorg och
mediastinum
Psykiska stomingar Somnloshet
Ogon Synstdémingar
Hjértat Arytmier, exempelvis
takykardi
Magtarmkanalen IMlamdende, Krikningar
buksmiérta,
matsméltningsbesvir,
diarré, forstoppning
Flatulens
Lever och gallvigar Ikterus
Hud och subkutan Utslag, klada, rodnad Angioddem,
vavnad Nisselutslag
Haravfall,
Metabolism och Diabetes mellitus
nutrition otillrdcklig kontroll
Allmidnna symtom Perifert 6dem
och/eller 6dem
symtom vid
administreringsstallet
Studier Forhojda
leverenzymvirden, forhojd
blodglukosniva, forhojt
blodtryck, variationer i INR-
virdet

Fall av sporadisk och spontan hyperkolesterolemi har rapporterats, men ett orsakssamband med behandlingen
har inte faststillts.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera
alla misstéinkta biverkningar via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Likemedlens

biverkningsregister
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4.9  Overdosering

Inga fall av oavsiktlig eller avsiktlig overdosering dr kinda. Akuta och kroniska toxicitetsstudier pa djur tyder
pé att, dvenifall avstor 6verdosering, &r toxiska effekter osannolika vid doser upp till 200 ganger den
terapeutiska dosen. Om en dverdosering konstateras ska behandlingen avbrytas och limplig symptomatisk och
stodjande behandling ges, t.ex. for att aterstélla vitske- och elektrolytbalans.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antiinflammatoriska och antireumatiska likemedel, ATC-kod: MO1AX05
Verkningsmekanism

Denaktiva substansenimedlet, glukosaminsulfat, drenkemiskt kénd ren forening, ettsalt frdnen naturlig
aminomonosackarid, glukosamin, som fysiologiskt forekommer i ménniskokroppen.

Glukosamin har en viktig roll i broskkemi eftersom den ér en del av den normala strukturen hos
polysackaridkedjorna i broskmatrisen och glukosaminoglykanerna i synovialvitskan.

Farmakodynamisk effekt

Farmakologiska studier har visat att exogent glukosamin &r det primira och visentliga substratet for syntesav
glukosaminoglykaner och proteoglykaner i broskceller och kan frimja dessa biosyntetiska processer.
Glukosaminsulfat kan in vitro stimulera odlade humana broskceller att syntetisera proteoglykaner med ennormal
polymerstruktur savidlsom hyaluronsyra-innehallande bindningar.

Féarska studier har visat att glukosaminsulfat reducerar interleukin-1beta (IL-1f) -medierade effekter in vitro,
men dess samband med de kliniska effekterna av artrit och broskskador hos médnniskor iz vivo kan inte bedomas
utifran tillgéngliga data.

Cellmodeller fran humana broskceller har visat att kristallint glukosaminsulfat himmar IL-1-stimulerat
genuttryck vid glukosaminnivaer som dr lika med eller lagre @n i plasma och synovialvdtska i kndt hos
kndartrospatienter. Detta hos patienter som far enterapeutisk dos pd 1 500 mg en gdng dagligen.
Djurmodeller bekraftar mojligheten for glukosaminsulfat attbromsa ner sjukdomsprogressionens forlopp och
lindra symptom vid doser som dverensstimmer med humana dosnivéer.

Klinisk effektoch sédkerhet
Sékerheten och effekten av glukosaminsulfat har studeratsi kliniska provningar i hogst tre &r. Bdde korta och




medelldnga kliniska provningar har visat att effekten av glukosaminsulfat pd symptomen pa artros kan
forvantas upptrada 2—3 veckor efter paborjad dosering. I borjan av behandlingen kan det vara
nédvéndigt attfortsétta behandling med NSAID.

Glukosaminsulfat har till skillnad fran antiinflammatoriska likemedel (NSAID) ingen himmande verkan
paprostaglandinsyntes, vilket forklarar den bittre sédkerhetsprofilen for glukosaminsulfat. Baserat pa dess
farmakologiska egenskaper kan glukosaminsulfat forvintas verka pa symptomen pé artros med en
annan mekanism &n vanliga icke-specifika symptomatiska likemedel (sdsom antiinflammatoriska
likemedel) och glukosaminsulfat arsdkrare.

Glukosaminsulfat har ingen effekt pa kardiovaskuléra eller andningsorgan, centrala nervsystemet eller
det autonoma nervsystemet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Radioaktiviteten hos 14C-mérkt glukosamin givet oralt till 6 friska personer absorberades snabbt och
ndstan fullstindigt 1 blodomloppet (cirka 90 %). Inga métbara koncentrationer av fritt glukosamin
hittades, eftersom fritt glukosamin binder omedelbart till plasmaglobuliner. Den absoluta
biotillgdngligheten for glukosamin efter oralt intag av glukosaminsulfat &r hos méanniskor 44 %, matt
med AUC av globulinbunden

radioaktivitet. Skillnaden pa 45 % beror troligen pa forstapassagemetabolismen i levern. Efter
upprepade, oralt intagna doser av 1 500 mg glukosaminsulfat var den hogsta jamviktskoncentrationen 1
plasma (Cmax, ss) i genomsnitt 1 602+426 ng/ml under 1,5-4 timmar (median: 3 timmar; tmax) hos
friska volontdrer i fastande tillstind. Vid jamviktskoncentration var plasmakoncentrationen/arean
under kurvan (AUC) 14 564 + 4 138 ng.h/ml.

Det dr inte kdnt om méltider har en signifikant effekt pa biotillgingligheten av oralt intaget
glukosamin. Farmakokinetiken for glukosamin &r linjar vid upprepade doser fran 750—1 500 mg en
gang dagligen. Det finns en avvikelse i lineariteten vid en dos pa 3 000 mg pa grund av ligre
biotillgédnglighet. Hos ménniskan har kon inte pavisats paverka absorptionen av glukosamin eller dess
biotillgdnglighet. Farmakokinetiken for glukosamin var likartad hos friska forsokspersoner och
patienter med artros i knét.

Distribution
Oralt intaget 14C-mérkt glukosamin har observerats hos olika patienter i varierande koncentrationer i
det extravaskuldra utrymmet, sdsom i synovialvitskan. Glukosamin binder inte till plasmaproteiner.

Metabolism

Glukosamin metaboliseras huvudsakligen via hexosamin och dr oberoende av
cytokromenzymsystemet. Kristallint glukosaminsulfat varken himmar eller inducerar humana
CYP450-isoenzymer.

Utsondring

Den terminala halveringstiden for plasmaelimination for glukosamin hos ménniskor uppskattas till 15
timmar. Cirka 70 % av oralt intaget glukosaminsulfat utsondras som CO2 1 luften med
utandningsluften. 10+£9 % av den intagna dosen utséndras i njurarna och 11 % 1 avforingen. Efter oralt
intag utsdndras sannolikt de andra radioaktiva fraktionerna i urinen. Efter oralt intag &r cirka 10 % av
méngden i avforingen oabsorberat glukosamin som har passerat ofordndrad genom mag-tarmkanalen.

Specifika grupper

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Ingen dosjustering krdvs hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion (se dven avsnitt 4.4).

Barn och ungdomar
Farmakokinetiken for glukosamin hos barn och ungdomar har inte studerats.

1"



Aldre patienter
Ingen dosjustering krédvs for dldre patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende farmakologisk sékerhet, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktions- och utvecklingstoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for
manniska.

Resultat fran in vitro- och in vivo-studier pa djur har visat att intravends administrering av glukosamin
i suprafarmakologiska koncentrationer minskar insulinsekretionen, troligen via glukokinashdmning 1
betacellerna, och inducerar insulinresistens i perifer vivnad. Relevansen for ménniska ér inte entydig.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Aspartam (E951)

Sorbitol (E420)

Citronsyra, vattenfri

Makrogol 4000

6.2 Inkompatibiliteter

Inga.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vitt kraftpapper/Al/PE-pase i pappkartong.

20, 30, 60 och 90 pulverpasar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orifarm Generics A/S
Energivej 15
DK-5260 Odense S
Danmark
info@orifarm.com
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22503

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
29.08.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.08.2022
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