VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arthryl 750 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 942 mg kiteistd glukosamiinisulfaattia, vastaten 750 mg glukosaminisulfaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Natrium 75,6 mg per tabletti

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéaillysteinen

Valkoinen, soikea kalvopaillysteinen tabletti

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Lievan tai keskivaikean polven nivelrikon oireiden lievittdminen.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yksi kalvopééllystenen tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa, mieluiten aterian yhteydessa.
Glukosaminisulfaatin teho ja turvallisuus on osoitettu klinisissd tutkimuksissa, joissa hoitoaika oli
enimmilldéin kolme vuotta.

Glukosamiinia ei ole tarkoitettu akuuttien kipuoireiden hoitoon. Oireita (etenkin kipua) lievittiva vaikutus
saattaa alkaa vasta useiden viikkojen kuluttua, joissakin tapauksissa vield titédkin myShemmin. Jos oireet eivit
ole Lievittyneet lainkaan 2—3 kuukauden kuluttua, glukosamiinihoidon jatkaminen tulee arvioida uudelleen.

Pediatriset potilaat
Arthryl-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu, joten
glukosamiinisulfaattia eipidd kdyttdd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille (ks. kohta 4.4).

likkddt potilaat
lakkailla potilailla ei ole tehty spesifisid farmakokineettisid tutkimuksia, mutta klinisen kokemuksen seki
teho- ja turvallisuusndyton perusteella annosta ei tarvitse muuttaa, jos idkds potilas on muutoin terve.

Heikentynyt munuaisten ja/tai maksan toiminta
Annossuosituksia ei voida antaa potilaille, joiden munuaisten ja/tai maksan toiminta on heikentynyt, silld
tutkimuksia eiole tehty (ks. myds kohta 4.4.).

4.3 Vasta-aiheet
Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Arthryl-valmistetta ei saa antaa potilaille, jotka ovat yliherkkid &yridisille, silli vaikuttava aine on periisin
ayridisista.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Muunlaista hoitoa vaativat nivelsairaudet pitdéd poissulkea.

Jos potilaan sokerinsietokyky on alentunut, verensokeriarvoja ja mahdollista insulinin tarvetta on
seurattava ennen hoidon aloittamista ja sddnnollisesti hoidon aikana.

Tutkimuksia munuaisten ja maksan vajaatoiminnasta kédrsivilli potilailla ei ole tehty, mutta tiedot valmisteen
toksikologisista ja farmakokineettisistd vaikutuksista eivét edellytd rajoituksia valmisteen kdytdssd. Vakavasta
munuaisten ja maksan vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden hoidon tulisi kuitenkin tapahtua lddkérin
erityisessé valvonnassa.

Valmistetta on kaytettdiva varoen astmapotilaille, silli he saattavat saada tavallista herkemmin
yliherkkyysreaktion glukosamiinista, ja astmaoireet saattavat pahentua.

Tama lddkevalmiste sisdltdd 151,2 mg natriumia per pdivdannos, joka vastaa 7,6 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Pediatriset potilaat
Glukosamiinia eipidd kédyttddalle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska tehoa ja turvallisuutta eiole osoitettu
tissé kdryhméssa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Glukosaminin mahdollisista  yhteisvaikutuksista ~muiden
ladkeaineiden kanssa on vain rajallisesti tietoa, joten yleisesti ottaen tulisi ottaa huomioon, ettd samanaikaisesti
kaytettyjen lddkevalmisteiden aikaansaamassa vasteessa tai kyseisten aineiden pitoisuuksissa voi tapahtua
muutoksia.

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

Suun kautta otettu glukosamiinisulfaatti voi lisédtd samanaikaisesti suun kautta otettujen tetrasykliinien
imeytymistd maha-suolikanavasta, mutta timédn yhteisvaikutuksen klininen merkitys on todennikoisesti
rajallinen.

Glukosamiinisulfaatin fysikokemiallisista ja farmakokineettisistd ominaisuuksista johtuen mnteraktioriski on
vihdinen. Glukosaminisulfaatin ei myoskddn ole todettu estdvédn tai indusoivan tirkeimpid CYP450-
entsyymejd. Yhdiste ei kilpaile imeytymismekanismeista eikd sitoudu plasman proteiineihin. Kun vield sen
metabolia endogeenisena aineena tapahtuu proteoglykaaneihin littyneend tai sytokromientsyymeistd
rippumatta, lidkeaineinteraktiot ovat epatodennikoisia.

Steroidisia tai tulehduskipulddkkeitd taitulehdusta lievittavid lddkkeitd voidaan kéyttda glukosamiinisulfaatin
kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja glukosamiinin kaytostd raskaana oleville naisille. Eldintutkimuksista saadut
tiedot ovat riittdméattomét. Glukosamiinia ei pidd kdyttda raskauden aikana.

Imetys
Glukosamiinin erittymisestd rintamaitoon ihmiselld ei ole tietoa. Glukosamiinia ei pidd kéyttdd imetyksen

aikana, koska tietoja sen turvallisuudesta vastasyntyneelle ei ole.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn



Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. Sellaisia
merkityksellisid vaikutuksia keskushermostoon ja motorilkkkaan ei ole tiedossa, jotka voisivat heikentda
ajokykya tai koneiden kayttokykyd. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos padnséarkyd, uneliaisuutta,
vasymysté, huimausta tai nakohéiriditd ilmenee.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid suun kautta otettuun hoitoon littyvid haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, vatsakipu, ilmavaivat,
ummetus ja ripuli. [Imoitetut haittavaikutukset ovat yleensa lievid ja ohimenevii.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmdluokkien mukaan laskevassa jarjestyksessd yleisyytensd
perusteella, ja kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Esiintyvyydet on ilmoitettu seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), Yleinen (= 1/100, <1/10), Melo harvinainen

(= 1/1000, < 1/100), Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), Hyvin harvinainen (< 1/10 000), ja Tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinryhma Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Immuunijirjestelma Allergiset reaktiot (yliherkkyys)
Aineenvaihdunta ja Verensokerin hallinnan
ravitsemus heikentyminen diabetespotilailla
Psyykkiset hiiriot Unettomuus
Hermosto Paansarky Huimaus
Uneliaisuus
Visymys
Silmat Nékohairiot
Sydén Rytmihiiriot, esim. takykardia
Verisuonisto punastelu
Hengityselimet, rintakehd Astma, astman paheneminen
ja vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Ripuli Oksentelu
Ummetus
Pahoinvointi
[Imavaivat
Vatsakipu
Dyspepsia
Maksa ja sappi Keltaisuus
Tho ja ihonalainen kudos Punoitus Hiustenldhtd,
Kutina angioedeema, nokkosihottuma
Thottuma
Yleisoireet ja Edeema, perifeerinen edeema
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset Maksan entsyymiarvojen nousu, veren
glukoosiarvojen nousu, verenpaineen nousu,
INR-arvon vaihtelu

Hyperkolesterolemiatapauksia on raportoitu, mutta syy-yhteytta ei ole osoitettu.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa Iddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea



Laakkeiden 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 epatodennékdisid
jopa 200 kertaa terapeuttista annosta suuremmilla annoksilla. Jos yliannostus todetaan, hoito pitdd keskeyttaa
ja antaa tarvittavaa oireenmukaista ja supportiivista hoitoa esim. palauttaa neste- ja elektrolyyttitasapaino.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut tulehduskipu- ja reumalidikkeet, ATC-koodi: MO1AX05
Vaikutusmekanismi

Valmisteen vaikuttava aine, glukosamiinisulfaatti, on kemiallisesti tunnettu puhdas yhdiste, luonnollisen,
thmisen elimistdssd fysiologisesti esiintyvdn aminomonosakkaridin, glukosamiinin, suola.

Glukosamiinin rooli ruston biokemiassa on hyvin tirked, silli 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 vilieltyja ihmisen
rustosoluja syntetisoimaan normaalin polymeerirakenteen omaavia proteoglykaaneja sekéd hyaluronihappoa
sisdltdvid sidoksia.

Askettiisissd tutkimuksissa on esitetty, etti glukosamiinisulfaatti vdhenti interleukiini-1beeta (IL-1p) -
vilitteisid vaikutuksia in vitro, mutta timén yhteyttd niveltulehduksen kliinisiin vaikutuksiin ja
rustovaurioihin ihmisilld in vivo eivoida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella.

Ihmisen rustosoluilla tehdyt solumallit ovat osoittaneet, etté kiteinen glukosamimnisulfaatti estdd IL-1:n
stimuloimaa geenin imentymistd, kun glukosamiinipitoisuus on sama tai matalampi kuin polven nivelrikkoa
sairastavien potilaiden plasmassa ja polven nivelnesteessé potilaiden saadessa lddkettd terapeuttisella
annoksella 1 500 mg kerran vuorokaudessa. Eldinmallit vahvistivat glukosamiinisulfaatin mahdollista
sairauden etenemisté hidastavaa ja oireita lievittivdd vaikutusta annoksilla, jotka vastaavat ihmisille annettua
annostasoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Glukosamiinisulfaatin turvallisuutta ja tehoa on tutkittu klinisissd tutkimuksissa pisimmillidn kolmen vuoden
hoidossa. Sekd lyhyet ettd keskipitkdt Kkliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd glukosamiinisulfaatin
vaikutus nivelrikon oireisiin on odotettavissa 2—3 viikon kuluttua annon aloittamisesta. Hoidon alussa voi olla
tarpeen jatkaa tulehduskipulddkitysta.

Glukosamiinisulfaatti, toisin kuin tulehduskipuliikkeet, ei estd prostaglandimisynteesid, mikd selittdd
glukosamiinisulfaatin paremman turvallisuusprofiilin.

Farmakologisten ominaisuuksiensa perusteella glukosamiinisulfaatin voidaan olettaa tehoavan nivelrikon
oireisin  erilaisella mekanismilla  kuin tavalliset epdspesifiset oireenmukaiset lddkkeet (kuten
tulehduskipulddkkeet), ja se on turvallisempi.

Glukosamiinisulfaatilla ei ole vaikutusta sydén- ja verisuoni- tai hengitysjirjestelmién, keskushermostoon, tai
autonomiseen hermostoon.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen
6 terveelld tutkittavalla suun kautta annetun '*C-merkityn glukosamiinin radioaktiivisuus imeytyi

verenkiertoon nopeasti ja lihes tdydellisesti (noin 90 %). Mitattavia pitoisuuksia vapaata glukosamiinia ei
loydetty, silli vapaa glukosamiini kiinnittyy vélittomésti plasman globuliineihin. Glukosamiinin
absoluuttinen biologinen hy6tyosuus oli ihmiselld suun kautta annostellun glukosamiinisulfaatin jilkeen

44 % globuliiniin sitoutuneen radioaktiivisuuden AUC-arvoilla mitattuna. 45 %:m ero johtuu luultavasti
maksan ensikierron metaboliasta. Toistetun suun kautta annetun 1 500 mg:n glukosamiinisulfaatin
vuorokausiannoksen suurin vakaan tilan pitoisuus plasmassa (Cy, ss)oli keskimédérin 1 602+426 ng/ml 1,5—
4 tunnin kuluessa (mediaani: 3 h; t,,,) terveilld vapaaehtoisilla paasto-olosuhteissa. Vakaassa tilassa plasman
pitoisuus/aikakdyrdn pinta-ala (AUC) oli 14 564 +4 138 ng.h/ml.

Ei tiedetd, onko ruokailulla merkittdvaad vaikutusta suun kautta otetun glukosamiinin biologiseen
hy6tyosuuteen. Glukosamiinin farmakokinetikkka on lineaarista toistuvassa annossa, jossa annostus on 750—1
500 mg kerran vuorokaudessa. Lineaarisuudessa on poikkeama annoksella 3 000 mg pienemmén biologisen
hyGtyosuuden vuoksi. Sukupuolen ei todettu thmiselld vaikuttavan glukosamiinin imeytymiseen tai
biologiseen hyotyosuuteen. Glukosamiinin farmakokinetiikka oli samankaltaista terveilld tutkittavilla ja
polven nivelrikkopotilailla.

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

Metabolia
Glukosamiini metaboloituu pdiasiassa heksosamiinireittid pitkin sytokromientsyymijirjestelmésta
riippumatta. Kiteinen glukosamiinisulfaatti ei estd eikd indusoi ihmisen CYP450 isoentsyymeja.

Erittyminen

Glukosamiinin terminaalinen eliminaation puolintumisaika plasmasta on thmiselld 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 erittyvdt todennidkdisesti virtsaan. Suun kautta annon
jalkeen noin 10 % ulosteista mitatusta midrasta on imeytymatontd glukosamiinia, joka on kulkeutunut maha-
suolikanavan ldpi muuttumattomana.

Erityisryhmét

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

Lapset ja nuoret
Glukosamiinin farmakokinetikkaa lapsissa ja nuorissa eiole tutkittu.

Likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa ifkkdille potilaille.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisidntymis- 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 vihentdé insulimineritystd, lultavasti beetasoluissa
olevan glukokinaasin eston ja perifeeristen kudosten insulimiresistenssin induktion kautta. Tdmén 16ydoksen
merkityksestd ihmiselle eiole selvyytt.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa

Povidoni K 25

Kroskarmelloosinatrium

Makrogoli 6000

Magnesiumstearaatti
Talkki

Metakryylihappokopolymeeri, tyyppi A
Titaanidioksidi (E171)
Ammoniometakrylaattikopolymeeri, tyyppi A
Glyserolitriasetaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

60 tai 180 tablettia PE-purkeissa. Korkin sisdlld on silikageelid sisdltdvd kuivauskapseli.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2—8

02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

21203

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaard: 2.6.2006
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaira: 22.2.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.5.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Arthryl 750 mg tablett, filmdragerad

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 942 mg kristallint glukosaminsulfat, motsvarande 750 mg glukosaminsulfat.

Hjilpamne med kéind effekt
Natrium 75,6 mg per tablett

For fullstédndig forteckning over hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad

Vit, oval filmdragerad tablett

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lindring av symptom pa litt till mattlig artros i knét.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
En filmdragerad tablett tvd ganger om dygnet, helst i samband med en maltid.

Glukosaminsulfatets effekt och sdkerhet har pavisats i1 kliniska provningar, dir den maximala
behandlingsperioden har varit tre ar.

Glukosamin dr inte avsett for behandling av akuta smértsymptom. Lindringen av symptom (sérskilt smérta)
kanske inte borjar forrdn efter flera veckor, i vissa fall t.o.m. senare dn sd. Om symptomen inte lindras alls
efter 2-3 ménader, bor en ny beddmning goras av fortsatt glukosaminbehandling.

Pediatrisk population
Arthryl-preparatets sédkerhet och effekt vid behandling av barn och ungdomar har inte faststillts, darfor ska
glukosaminsulfat inte ges till barn och ungdomar under 18 &r (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter
Inga specifika farmakokinetiska studier har utforts pa dldre patienter, men baserat pa klinisk erfarenhet och
bevis pa effekt och sdkerhet krivs det ingen dosjustering om den dldre patienten i Gvrigt ar frisk.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
Ingen doseringsrekommendation kan ges for patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion eftersom inga
studier har utforts (se &ven avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt i 6.1.

Arthryl ska inte ges till personer som kan vara dverkénsliga for skaldjur, eftersomden aktiva substansen hérror
fran skaldjur.



4.4 Varningar och forsiktighet
Ledsjukdomar som krdver annan behandling ska exkluderas.

Om patientens glukostolerans har minskat, maste blodsockernivaer och eventuellt behov av insulin
kontrolleras innan behandlingen pébdrjas och regelbundet under behandlingen.

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, men rapporter om de toxikologiska
och farmakokinetiska effekterna av produkten framldgger inget behov av begransningar for dess anvandning.
Patienter med allvarligt nedsatt njur- eller leverfunktion bdr dock behandlas under speciell medicinsk
overvakning,

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med astma, eftersom dessa littare dn andra kan utsdttas for
overkinslighetsreaktioner mot glukosamin och ddrmed kan deras astmasymptom forvirras.

Detta likemedel innehdller 151,2 mg natrium per daglig dos, motsvarande 7,6 % av WHOs hdogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population
Glukosamin ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar eftersom effekt och sékerhet inte har faststillts
for denna aldersgrupp.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Det finns begrdnsad information om potentialen for interaktioner mellan
glukosamin och andra likemedel, och generellt bor man ta hdnsyn till att det kan férekomma forédndringar i
terapisvar pa eller halter av samtidigt intagna likemedel.

Begriansade data finns tillgdngliga om interaktioner med glukosamin, men en forhojning av INR-véirdet har
observerats hos patienter som intar vitamin K-antagonister oralt. Darfor bor patienter som intar vitamin K-
antagonister oralt kontrolleras noga nér de paboérjar eller avbryter behandling med glukosamin.

Oralt intaget glukosaminsulfat kan ©ka den gastrointestinala absorptionen av samtidigt oralt intagna
tetracykliner, men den kliniska betydelsen av denna interaktion ar sannolikt begriansad.

Pa grund av glukosaminsulfatets fysikalisk-kemiska och farmakokinetiska egenskaper ar risken for interaktion
lag. Glukosaminsulfat har inte heller visats himma eller inducera essentiella CYP450-enzymer. Foreningen
konkurrerar inte om absorptionsmekanismer och binder inte till plasmaproteiner. Nir dess metabolit dessutom
ar ett endogent dmne innefattat i proteoglykaner eller degraderat oberoende av cytokromsystemet &dr det
osannolikt med likemedelsinteraktioner.

Steroida likemedel eller kortikosteoider eller antiinflammatoriska likemedel (NSAID) kan anvdndas
tillsammans med glukosaminsulfat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga exakta uppgifter gillande anvidndningen av glukosamin vid graviditet. Resultaten fran
undersokningar pa djur ar otillrdckliga. Glukosamin ska inte anvdndas under graviditet.

Amning
Det finns ingen information om utséndring av glukosamin i brostmjolk. Glukosamin ska inte anvdndas under
amning pa grund av bristande information om dess sdkerhet for nyfodda.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Inga studier har utforts rorande formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Det finns inga kidnda
signifikanta effekter pa det centrala nervsystemet och motoriken vilka skulle kunna forsdmra formagan att



framfora fordon eller anvinda maskiner. Forsiktighet bor dock iakttas om huvudvérk, somnighet, trétthet, yrsel
eller synstorningar upptriader.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna i1 samband med oral behandling 4r illamdende, buksmérta, flatulens,
forstoppning och diarré. De rapporterade biverkningarna ar vanligtvis lindriga och dvergaende.

Biverkningarna listas i sjunkande ordning enligt organsystemklassens allvarlighetsgrad och i fallande ordning
efter biverkningens svérighetsgrad inom varje frekvensgruppering. Prevalensen rapporteras enligt foljande:
Mycket vanlig (= 1/10), Vanlig (= 1/100, <1/10), Mindre vanlig (> 1/1000, <1/100), Séllsynt (= 1/10 000,
<1/1000), Mycket séllsynt (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Organklass Allmin Mindre Ingen kénd frekvens
vanlig
Immunsystemet Allergiska reaktioner (6verkdnslighet)
Metabolism och nutrition Nedsatt glykemisk kontroll
hos diabetespatienter
Psykiska storningar Sémnléshet
Nervsystemet Huvudvark Yrsel
Somnighet
Trotthet
Ogon Synstorningar
Hjartat Arytmier, t.ex. takykardi
Blodkérl Rodnad
Andningsvigar, brostkorg Astma, forvérring av astma
och mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Krikningar
Forstoppning
[Mamaende
Flatulens
Magsmarta
Dyspepsi
Lever och gallvigar Gulsot
Hud och subkutan vdvnad Rodnad Haravfall,
Klada angioddem, nisselfeber
Hudutslag
Allménna symptom Odem, perifert ddem
och/eller symptom vid
administreringsstéllet
Studier Forhojda leverenzymvirden, forhojd
blodglukosniva, forhojt blodtryck, variationer i
INR-virdet

Fall av hyperkolesterolemi har rapporterats men inget orsakssamband har kunnat faststéllas.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA



4.9 Overdosering

Inga fall av oavsiktlig eller avsiktlig 6verdosering &ar kinda. Akuta och kroniska toxicitetsstudier pa djur tyder
pé att, dven 1 fall av stor Gverdosering, &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 aterstilla vitske- och elektrolytbalans.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra antiinflammatoriska och antireumatiska medel, ATC-kod: MO1AXO05
Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i preparatet, glukosaminsulfat, ar en kemiskt kdnd ren forening, ett salt fran en naturlig
aminomonosackarid, glukosamin, som fysiologiskt forekommer i médnniskokroppen.

Glukosamin har en viktig roll i broskkemi eftersom den &r en del av den normala strukturen hos
polysackaridkedjorna i broskmatrisen och glukosaminoglykanerna i synovialvétskan.

Farmakodynamisk effekt

Farmakologiska studier har visat att exogent glukosamin &dr det primira och vésentliga substratet for syntes av
glukosaminoglykaner och proteoglykaner i1 broskceller och kan frimja dessa biosyntetiska processer.
Glukosaminsulfat kan in vitro stimulera odlade humana broskceller att syntetisera proteoglykaner med en
normal polymerstruktur savil som hyaluronsyra-innehallande bindningar.

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

Cellmodeller fran humana broskceller har visat att kristallint glukosaminsulfat hdmmar IL-1-stimulerat
genuttryck vid glukosaminnivader som &r lika med eller lagre &n i plasma och synovialvitska i knét hos
kniartrospatienter. Detta hos patienter som far en terapeutisk dos pa 1 500 mg en géng dagligen.
Djurmodeller bekriftar mojligheten for glukosaminsulfat att bromsa ner sjukdomsprogressionens forlopp och
lindra symptom vid doser som overensstimmer med humana dosnivaer.

Klinisk effekt och sékerhet

Sékerheten och effekten av glukosaminsulfat har studerats i kliniska provningar i hogst tre ar. Bade korta och
medellinga kliniska provningar har visat att effekten av glukosaminsulfat pd symptomen pa artros kan
forvintas upptriada 2—3 veckor efter paborjad dosering. I borjan av behandlingen kan det vara nodvandigt att
fortsétta behandling med NSAID.

Glukosaminsulfat har till skilnad frén antiinflammatoriska likemedel (NSAID) ingen himmande verkan pa
prostaglandinsyntes, vilket forklarar den béttre sdkerhetsprofilen for glukosaminsulfat.

Baseratpa dess farmakologiska egenskaper kan glukosaminsulfat férvéntas verka pa symptomen pa artros med
en annan mekanism &n vanliga icke-specifika symptomatiska likemedel (sdsom antiinflammatoriska
likemedel) och glukosaminsulfat dr sdkrare.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Radioaktiviteten hos '*C-markt glukosamin givet oralt till 6 friska personer absorberades snabbt och néstan

fullstindigt 1 blodomloppet (cirka 90 %). Inga métbara koncentrationer av fritt glukosamin hittades, eftersom
fritt glukosamin binder omedelbart till plasmaglobuliner. Den absoluta biotillgéingligheten for glukosamin
efter oralt intag av glukosaminsulfat &r hos ménniskor 44 %, métt 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 i plasma (C,py, SS)
i genomsnitt 1 602+426 ng/ml under 1,5-4 timmar (median: 3 timmar; t,.,) hos friska volontirer i fastande
tillstand. Vid jaimviktskoncentration var plasmakoncentrationen/arean under kurvan (AUC) 14 564 + 4 138
ng.h/ml.

Det ér inte kiant om maltider har en signifikant effekt pa biotillgédngligheten av oralt intaget glukosamin.
Farmakokinetiken for glukosamin é&r linjir vid upprepade doser fran 750 till 1 500 mg en gdng dagligen. Det
finns en avvikelse i lineariteten vid en dos pa 3 000 mg pa grund av ligre biotillgdnglighet. Hos minniskan
har kon inte pavisats paverka absorptionen av glukosamin eller dess biotillginglighet. Farmakokinetiken for
glukosamin var likartad hos friska forsokspersoner och patienter med artros i knét.

Distribution
Oralt intaget '*C-markt glukosamin har observerats hos olika patienter i varierande koncentrationer i det
extravaskuldra utrymmet, sdsomi synovialvdtskan. 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 utséndras som CO, i luften med utandningsluften.
10£9 % av den intagna dosen utsdndras injurarna och 11 % i avforingen. Efter oralt intag utsondras
sannolikt de andra radioaktiva fraktionerna i urinen. Efter oralt intag dr cirka 10 % av méngden i avforingen
oabsorberad 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.

Aldre patienter
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

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

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa
Povidon K 25
Kroskarmellosnatrium
Makrogol 6000
Magnesiumstearat

Talk

Metakrylsyrepolymerer, typ A



Titandioxid (E171)
Ammoniametakrylsyrepolymerer, typ A
Glyceroltriacetat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

60 eller 180 tabletter i PE-burkar. Inuti locket finns en torkkapsel som innehaller kiselgel.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga speciella krav.
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