VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Arthryl 1,5 g jauhe oraaliliuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annospussi sisdltdd 1884 mg kiteistd glukosamiinisulfaattia, vastaten 1500 mg glukosamiinisulfaattia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi annospussi sisaltda
Aspartaamia (E951) 2,5 mg
Natriumia 151 mg

Sorbitolia (E420) 2028,5 mg

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Jauhe oraalilivosta varten

Kermanvérinen, hajuton, suolanmakuinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Lievén tai keskivaikean polven nivelrikon oireiden lievittiminen.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Pussin sisdlto liuotetaan lasilliseen vettd ja lddke otetaan kerran pdivdssd, mieluiten aterian yhteydessa.

Glukosamiinisulfaatin teho ja turvallisuus on osoitettu klinisissé tutkimuksissa, joissa hoitoaika oli
enimmilliéin kolme vuotta.

Glukosamiinia eiole tarkoitettu akuuttien kipuoireiden hoitoon. Oireita (etenkin kipua) lievittdva vaikutus
saattaa alkaa vasta useiden viikkojen kuluttua, joissakin tapauksissa vield titdkin myohemmin. 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 ei pidd kdyttdd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille (ks. kohta 4.4).

likkddt potilaat
Iakkailld potilailla ei ole tehty spesifisid farmakokineettisié tutkimuksia, mutta klinisen kokemuksen seka
teho- ja turvallisuusndyton perusteella annosta ei tarvitse muuttaa, jos ifikis potilas on muutoin terve.

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



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

Arthryl-valmistetta ei saa antaa potilaille, jotka ovat yliherkkid dyridisille, silli vaikuttava aine on perdisin
dyridisista.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Muunlaista hoitoa vaativat nivelsairaudet pitdé poissulkea.

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

Tutkimuksia munuaisten ja maksan vajaatoiminnasta kirsivilld potilailla eiole tehty, mutta tiedot valmisteen
toksikologisista ja farmakokineettisistd vaikutuksista eivit edellytd rajoituksia valmisteen kaytossa.
Vakavasta munuaisten ja maksan vajaatoiminnasta kirsivien potilaiden hoidon tulisi kuitenkin tapahtua
ladkarin erityisessi valvonnassa.

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

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd aspartaamia 2,5 mg per annospussi. Aspartaamion fenyylialaniinin l&hde. Voi
olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU).

Tama ladkevalmiste sisdltda sorbitolia 2028,5 mg per annospussi. Tété ladkevalmistetta ei pidd antaa
potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI).

Tédmé lddkevalmiste sisdltdd 151 mg natriumia per annospussi, joka vastaa 7,6 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn paivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Pediatriset potilaat
Glukosamiinia ei pidd kéyttd4 alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska tehoa ja turvallisuutta ei ole
osoitettu tdssd ikdryhmassa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Glukosamiinin mahdollisista yhteisvaikutuksista muiden
ladkeaineiden kanssa on vain rajallisesti tictoa, joten yleisesti ottaen tulisi ottaa huomioon, ettd
samanaikaisesti kiytettyjen lddkevalmisteiden aikaansaamassa vasteessataikyseisten aineiden pitoisuuksissa
voi tapahtua muutoksia.

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-vitamiiniantagonisteja saavia potilaita on seurattava tarkkaan glukosamiinihoidon aloittamisen tai
lopettamisen yhteydessa.

Suun kautta otettu glukosamiinisulfaatti voi lisédtd samanaikaisesti suun kautta otettujen tetrasyklinien
imeytymistd maha-suolikanavasta, mutta timén yhteisvaikutuksen kliininen merkitys on todennikoisesti
rajallinen.

Glukosaminisulfaatin fysikokemiallisista ja farmakokineettisistd ominaisuuksista johtuen interaktioriski on
véhdnen. Glukosaminisulfaatin ei myoskdin ole todettu estdvén tai indusoivan tarkeimpid CYP450-
entsyymejd. Yhdiste ei kilpaile imeytymismekanismeista eikd sitoudu plasman proteiineihin. Kun vield sen
metabolia endogeenisena aineena tapahtuu proteoglykaaneihin littyneend tai sytokromientsyymeisté
riippumatta, lddkeaineinteraktiot ovat epatodennékdisid.



Steroidisia tai tulehduskipulddkkeitd tai tulehdusta lievittdvid lddkkeitd voidaan kayttda glukosamiinisulfaatin
kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja glukosamimnin kéytdstd raskaana oleville naisille. Eliintutkimuksista saadut
tiedot ovat riittdméattomét. Glukosamiinia ei tule kiyttda raskauden aikana.

Imetys
Glukosamiinin erittymisestd rintamaitoon ihmiselld eiole tietoa. Glukosamiinia ei pidd kdyttdd imetyksen
aikana, koska tietoja sen turvallisuudesta vastasyntyneelle ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn eiole tehty. Sellaisia
merkityksellisid vaikutuksia keskushermostoon ja motoriikkkaan eiole tiedossa, jotka voisivat heikentdd
ajokykyé tai koneiden kdyttokykyd. Varovaisuutta on kuitenkin noudatettava, jos paanséarkyd, uneliaisuutta,
vasymysti, huimausta tai nikohdirioitd ilmenee.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid suun kautta otettuun hoitoon littyvid haittavaikutuksia ovat pahoinvointi, vatsakipu, ilmavaivat,
ummetus ja ripuli. Ilmoitetut haittavaikutukset ovat yleensa lievid ja ohimenevid.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmidluokkien mukaan laskevassa jirjestyksessa yleisyytensa
perusteella, ja kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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 arviomtiin).

Elinryhmé Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Immuunijirjestelma Allergiset reaktiot (yliherkkyys)
Aineenvaihdunta ja Verensokerin hallinnan
ravitsemus heikentyminen diabetespotilailla
Psyykkiset héiriot Unettomuus
Hermosto Padnsarky Huimaus
Uneliaisuus
Viasymys
Silmét Nékohairiot
Sydin Rytmihdiriét, esim takykardia
Verisuonisto punastelu
Hengityselimet, rintakehd Astma, astman paheneminen
ja vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Ripuli Oksentelu
Ummetus
Pahoinvointi
Ilmavaivat
Vatsakipu
Dyspepsia
Maksa ja sappi Keltaisuus
Tho ja ihonalainen kudos Punoitus Hiustenldhto,
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-yhteyttd ei ole osoitettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Tapaturmaisia tai tarkoituksellisia yliannostustapauksia ei ole tiedossa. Eldimilld suoritetut akuutit ja
krooniset toksisuuskokeet osoittavat, ettd suurissakin yliannostustapauksissa toksiset vaikutukset ovat
epatodennikdisid 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 reumaldédkkeet, ATC-koodi: M0O1AX05
Vaikutusmekanismi

Valmisteen vaikuttava aine, glukosaminisulfaatti, on kemiallisesti tunnettu puhdas yhdiste, luonnollisen,
ihmisen 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 néitd biosynteettisid prosesseja. Glukosamiinisulfaatti voi in vitro stimuloida viljeltyjd ihmisen
rustosoluja syntetisoimaan normaalin polymeerirakenteen omaavia proteoglykaaneja seké hyaluronihappoa
sisdltdvid sidoksia.

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

Ihmisen rustosoluilla tehdyt solumallit ovat osoittaneet, etti kiteinen glukosamiinisulfaatti estdd [L-1mn
stimuloimaa geenin ilmentymistd, 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. Eldmmallit vahvistivat glukosaminisulfaatin mahdollista
sairauden etenemistd hidastavaa ja oireita lievittivdad vaikutusta annoksilla jotka vastaavat ihmisille annettua




annostasoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Glukosamiinisulfaatin turvallisuutta ja tehoa on tutkittu kliinisissd tutkimuksissa pisimmilliin kolmen
vuoden hoidossa. Seké lyhyet ettd keskipitkdt kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
glukosaminisulfaatin vaikutus nivelrikon oireisiin on odotettavissa 2—3 vilkkon kuluttua annon aloittamisesta.
Hoidon alussa voi olla tarpeen jatkaa tulehduskipulddkitysta.

Glukosamiinisulfaatti, toisin kuin tulehduskipulidkkeet, eiesti prostaglandinisynteesid, miké selittda
glukosamiinisulfaatin paremman turvallisuusprofiilin. Farmakologisten ominaisuuksiensa perusteella
glukosamiinisulfaatin voidaan olettaa tehoavan nivelrikon oireisiin erilaisella mekanismilla kuin tavalliset
epéspesifiset oireenmukaiset lddkkeet (kuten tulehduskipulddkkeet), ja se on turvallisempi.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

6 terveelld tutkittavalla suun kautta annetun '*C-merkityn glukosamiinin radioaktiivisuus imeytyi
verenkiertoon nopeasti ja lihes taydellisesti (noin 90 %). Mitattavia pitoisuuksia vapaata glukosamiinia ei
16ydetty, silld vapaa glukosamiini kiinnittyy vélittdmésti plasman globulimeihin. Glukosamiinin
absoluuttinen biologinen hy6tyosuus oli ihmiselld suun kautta annostellun glukosamiinisulfaatin jilkeen

44 % globuliiniin sitoutuneen radioaktiivisuuden AUC-arvoilla mitattuna. 45 % ero johtuu luultavasti
maksan ensikierron metaboliasta. Toistetun suun kautta annetun 1 500 mgn glukosamiinisulfaatin
vuorokausiannoksen suurin vakaan tilan pitoisuus plasmassa (Cy, ss) oli keskiméérin 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 merkittdvad vaikutusta suun kautta otetun glukosamiinin biologiseen
hyotyosuuteen. Glukosamiinin farmakokinetiikka on lineaarista toistuvassa annossa, jossa annostus on 750—1
500 mg kerran vuorokaudessa. Lineaarisuudessa on poikkeama annoksella 3 000 mg pienemmén biologisen
hy6tyosuuden 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 nivelnesteessd. Glukosamiini ei sitoudu plasman proteiineihin.

Metabolia
Glukosamiini metaboloituu padasiassa heksosamiinireittid pitkin sytokromientsyymijirjestelméasta
riippumatta. Kiteinen glukosamiinisulfaatti ei esti eikd indusoi thmisen CYP450 isoentsyymeja.

Erittyminen

Glukosamiinin terminaalinen eliminaation puolintumisaika plasmasta on ihmiselld 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
jalkeen muut radioaktiiviset fraktiot erittyvat todenndkoisesti virtsaan. Suun kautta annon jilkeen noin 10 %
ulosteista mitatusta méadrastd 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 farmakokinetiikkaa lapsissa ja nuorissa eiole tutkittu.

Likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdille 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 vihentdd insulimineritystd, lultavasti beetasoluissa
olevan glukokinaasin eston ja perifeeristen kudosten insuliiniresistenssin induktion kautta. Tadmén l16ydoksen
merkityksestd ihmiselle eiole selvyyttd.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Aspartaami (E951)

Makrogoli 4000

Sitruunahappo

Sorbitoli (E420)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Huoneenlampo (15-25 °C)

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Annospussit on pakattu pahvikoteloihin, jotka siséltdvit 20 tai 30 annospussia tai 90 annospussin
monipakkaukseen, joka sisdltdd kolme 30 annospussin koteloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pussin sisdlto liuotetaan lasilliseen vettd ja otetaan kerran pdivassi, mielelldén aterian yhteydessé.
Kayttaimiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Oy

Vaisalantie 2—8
02130 Espoo



8. MYYNTILUVAN NUMERO

12599

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamairi: 25.8.1997

Viimeisimmadn uudistamisen pdivimééra: 24.2.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.10.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Arthryl 1,5 g pulver till oral l16sning

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dospase innehaller 1 884 mg kristallint glukosaminsulfat, motsvarande 1 500 mg glukosaminsulfat.

Hjilpdmnen med kind effekt
En dospase innehéller
Aspartam (E951) 2,5 mg
Natrium 151 mg

Sorbitol (E420) 2 028,5 mg

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral I6sning

Kramfargat, luktfritt, saltsmakande pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Lindring av symptom pé litt till méttlig artros i knt.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Innehéllet 1 pasen 16ses i ett glas vatten och likemedlet tas en gdng om dagen, helst i samband med en

maltid.

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

Glukosamin &r inte avsett for behandling av akuta smértsymptom. Lindringen av symptom (sérskilt smirta)
kanske inte borjar forran efter flera veckor, i vissa fall t.0.m. senare dn sd. Om symptomen inte lindras alls
efter 2—-3 ménader, ska en ny beddmning goras av fortsatt glukosaminbehandling.

Pediatrisk population
Arthryl-preparatets sdkerhet och effekt vid behandling av barn och ungdomar har inte faststéllts, déarfor ska
glukosaminsulfat inte ges till barn och ungdomar under 18 ar (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 sékerhet krivs det ingen dosjustering om den dldre patienten i Gvrigt &r frisk.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
Ingen doseringsrekommendation kan ges for patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion eftersom



inga studier har utforts (se dven 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, eftersom den aktiva substansen
hérror fran skaldjur.

4.4 Varningar och forsiktighet
Ledsjukdomar som kraver 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 pé patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, men rapporter om de toxikologiska
och farmakokinetiska effekterna av produkten framligger inget behov av begrinsningar for dess anvandning,
Patienter med allvarligt nedsatt njur- eller leverfunktion ska dock behandlas under speciell medicinsk
overvakning.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med astma, eftersom dessa kan utséttas for 6verkénslighetsreaktioner
mot glukosamin och dirmed kan deras astmasymtom forvérras.

Detta likemedel innehaller 2,5 mg aspartam per dospase. Aspartam dr en fenylalaninkdlla. Det kan vara
skadligt for personer med fenylketonuri (PKU).

Detta likemedel innehaller 2 028,5 mg sorbitol per dospase. Patienter med hereditir fruktosintolerans bor
inte anvénda detta lakemedel.

Detta likemedel innehaller 151 mg natrium per dospése, motsvarande 7,6 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Begrinsade data finns tillgingliga om interaktioner med glukosamin, men en férhojning av INR-vérdet har
observerats hos patienter som intar vitamin K-antagonister oralt. Darfor bor patienter som intar vitamin K-
antagonister oralt kontrolleras noga nér de paborjar eller avbryter behandlingen med glukosamin.

Oralt intaget glukosaminsulfat kan 6ka den gastrointestinala absorptionen av samtidigt oralt intagna
tetracykliner, men den kliniska betydelsen avdenna interaktion &r 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. Nér dess
metabolit dessutom ar ett endogent mne innefattat i proteoglykaner eller degraderat oberoende av
cytokromsystemet dr det osannolikt med likemedelsinteraktioner.

Steroida likemedel eller kortikosteoider eller antiinflammatoriska likemedel (NSAID) kan anvindas



tillsammans med glukosaminsulfat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga exakta uppgifter gillande anvdndningen av glukosamin vid graviditet. Resultaten fran
undersokningar pé djur ér otillrdckliga. Glukosamin ska inte anvindas vid 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 formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts rérande formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Det finns inga kénda
signifikanta effekter pa det centrala nervsystemet och motoriken vilka skulle kunna forsdmra formagan att
framfora fordon eller anvdnda maskiner. Forsiktighet bor dock iakttas om huvudvérk, sémnighet, trotthet,
yrsel eller synstorningar upptrader.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna i samband med oralt genomford behandling &r illaméende, buksmérta,
flatulens, forstoppning och diarré. De rapporterade biverkningarna dr vanligtvis lindriga och dvergéende.

Biverkningarna listas efter organsystemklass i fallande ordning enligt prevalens, och inom varje
prevalensklass i sjunkande ordning enligt biverkningens svarighetsgrad. Prevalensen rapporteras enligt
foljande: Mycket vanlig (= 1/10), Vanlig (= 1/100, <1/10), Mindre vanlig (= 1/1000, <1/100), Sillsynt (>
1/10 000, <1/1000), Mycket séillsynt (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgéingliga data).

Organklass Vanlig Mindre Ingen kénd frekvens
vanlig
Immunsystemet Allergiska reaktioner (6verkinslighet)
Metabolism och nutrition Nedsatt glykemisk kontroll
hos diabetespatienter
Psykiska stdrningar Sémnloshet
Nervsystemet Huvudvirk Yrsel
Somnighet
Trotthet
Ogon Synstérningar
Hjartat Arytmier, exempelvis takykardi
Blodkérl rodnad
Andningsvagar, brostkorg Astma, forvérring av astma
och mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Krékningar
Forstoppning
[llaméende
Flatulens
Magsmarta
Dyspepsi
Lever och gallvigar Gulsot
Hud och subkutan vdvnad Rodnad Haravfall,
Klada angioddem, nésselfeber
Hudutslag

Allmidnna symptom
och/eller symptom vid

Odem, perifert dem




administreringsstillet

Studier Forhojda leverenzymvérden, forhdjd
blodglukosniva, forhojt blodtryck, variationer i
INR-vérdet

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

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal 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 dverdosering &r kéinda. Akuta och kroniska toxicitetsstudier pa djur
tyder pa att, dven i fall av stor 6verdosering, ar toxiska effekter osannolika vid doser upp till 200 ganger den
terapeutiska dosen. Om en 6verdosering konstateras ska behandlingen avbrytas och lamplig symptomatisk
och stddjande 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: M01AXO05
Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i medlet, glukosaminsulfat, dren kemiskt kénd ren forening, ett salt fran en naturlig
aminomonosackarid, glukosamin, som fysiologiskt férekommer i manniskokroppen.

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 &r det primdra och vésentliga substratet for syntes
av glukosaminoglykaner och proteoglykaner ibroskceller och kan frimja dessa biosyntetiska processer.
Glukosaminsulfat kan in vitro stimulera odlade humana broskceller att syntetisera proteoglykaner med en
normal polymerstruktur savél som hyaluronsyra-innehallande bindningar.

Férska 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 glukosaminnivder som ér lika med eller ldgre &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 bekréftar mojligheten for glukosaminsulfat att bromsa ner sjukdomsprogressionens forlopp och
lindra symptom vid doser som dverensstimmer med humana dosnivaer.

Klinisk effekt och sékerhet
Sékerheten och effekten av glukosaminsulfat har studerats i kliniska provningar i hogst tre ar. Bdde korta och




medellanga kliniska provningar har visat att effekten av glukosaminsulfat pa symptomen pa artros kan
forvéntas upptrdda 2—3 veckor efter paborjad dosering. I borjan av behandlingen kan det vara nddvandigt att
fortsitta behandling med NSAID.

Glukosaminsulfat har till skillnad fran antiinflammatoriska likemedel (NSAID) ingen himmande verkan pé
prostaglandinsyntes, vilket forklarar den béttre sékerhetsprofilen 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 &r sikrare.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

fullstindigt i 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 ménniskor 44 %, mitt med AUC av globulinbunden

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

Det ér inte kidnt om maltider har en signifikant effekt pa biotillgéngligheten 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 ldgre biotillginglighet. Hos ménniskan
har kon inte pavisats paverka absorptionen av glukosamin eller dess biotillgdnglighet. Farmakokinetiken for
glukosamin var likartad hos friska forsdkspersoner och patienter med artros i knat.

Distribution
Oralt intaget '*C-markt glukosamin har observerats hos olika patienter i varierande koncentrationer i det
extravaskuldra utrymmet, sdsomi 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 utséndras som CO, i luften med utandningsluften.
10+£9 % av den intagna dosen utsondras i njurarna och 11 % i avforingen. Efter oralt intag utsondras
sannolikt de andra radioaktiva fraktionerna i urinen. Efter oralt intag &r cirka 10 % av méingden i avforingen
oabsorberat glukosamin som har passerat oférdndrad genom mag-tarmkanalen.

Specifika grupper

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Ingen dosjustering kréivs hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion (se &ven avsnitt 4.4).

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

Aldre patienter
Ingen dosjustering krévs for édldre patienter.



5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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 mtravends administrering av glukosamin 1
suprafarmakologiska koncentrationer minskar insulinsekretionen, troligen via glukokinashdmning 1
betacellerna, och inducerar insulinresistens i perifer vivnad. Relevansen for ménniska dr inte entydig.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Aspartam (E951)

Makrogol 4000

Citronsyra

Sorbitol (E420)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Rumstemperatur (15-25 °C)

6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospéasarna dr forpackade i kartonger som innehaller 20 eller 30 dospasar eller 90 dospésarien
multipelférpackning, innehallande tre forpackningar med 30 dospasar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Innehéllet 1 pasen loses i ett glas vatten och tas en ging om dagen, helst i samband med en méltid.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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