CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arthryl, 1500 mg, proszek do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka zawiera 1884 mg glukozaminy siarczanu z sodu chlorkiem, co odpowiada 1500 mg
glukozaminy siarczanu (Glucosamini sulfas) 1 384 mg sodu chlorku.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda saszetka zawiera 2,5 mg mg aspartamu i 2028,5 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.
Bialy, krystaliczny, bezwonny proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawow tagodnej lub umiarkowanej choroby zwyrodnieniowej stawow kolanowych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli i osoby w podeszltym wieku

Zawarto$¢ 1 saszetki rozpuszczong w szklance wody nalezy przyjmowac raz na dobg, z positkiem.
Wykazano skuteczno$¢ produktu leczniczego podczas stosowania przez okres do 3 miesigcy,

z resztkowym dziataniem widocznym przez 2 miesigce po zaprzestaniu podawania. Skutecznos¢

1 bezpieczenstwo potwierdzono rowniez w kluczowym badaniu klinicznym dotyczacym stosowania
przez okres do 3 lat.

Nie mozna zaleci¢ ciagltego podawania produktu leczniczego przez okres dtuzszy niz 3 lata, poniewaz
nie ustalono bezpieczenstwa jego stosowania dtuzej niz przez 3 lata.

Drzieci i mtodziez
Nie udowodniono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, dlatego nie zaleca si¢ stosowania go w tej grupie wickowe;.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na glukozaming lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Poniewaz glukozamina otrzymywana jest ze skorupiakéw, produktu leczniczego nie nalezy stosowaé
u pacjentow uczulonych na skorupiaki. Produkt leczniczy zawiera aspartam i jest przeciwwskazany
u pacjentow z fenyloketonuria.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania produktu leczniczego u pacjentdéw z astma,
poniewaz osoby te moga cechowac¢ si¢ wigkszg sktonno$cia do reakcji alergicznej na glukozamine, co
wigze si¢ z potencjalnym zaostrzeniem objawow chorobowych.

Nie prowadzono badan klinicznych u pacjentow z niewydolnoscia nerek lub watroby. Profil
toksykologiczny i farmakokinetyczny siarczanu glukozaminy nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
dawkowania w tych grupach pacjentéw, jednak zaleca si¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania
produktu leczniczego u 0s6b z cigzka niewydolnoscia watroby lub nerek.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw z zaburzeniami tolerancji glukozy. U 0séb z
cukrzyca na poczatku leczenia produktem leczniczym Arthryl moze by¢ konieczna §cista kontrola
stezenia glukozy we krwi.

Dzieci i mtodziez
Siarczanu glukozaminy nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, gdyz nie
okreslono u nich bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci glukozaminy.

Nalezy wykluczy¢ obecnos¢ innych chorob stawow, ktore moga wymagaé zastosowania alternatywnego
leczenia.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Aspartam

Produkt leczniczy zawiera 2,5 mg mg apartamu w kazdej saszetce. Aspartam po podaniu doustnym
jest hydrolizowany w przewodzie pokarmowym. Jednym z gtéwnych produktéw hydrolizy jest
fenyloalanina. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentéow z fenyloketonurig.

Sorbitol

Produkt leczniczy zawiera 2028,5 mg sorbitolu w kazdej saszetce. Sorbitol jest zrodlem fruktozy.
Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego.
Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dzialanie podawanych jednocze$nie produktow zawierajacych
fruktozg (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajacego fruktoze (lub sorbitol). Sorbitol zawarty

w produkcie leczniczym moze wptywac na biodostepnos¢ innych, podawanych rownoczesnie droga
doustng produktow leczniczych. Przed zastosowaniem tego produktu leczniczego u pacjentow

z objawami dziedzicznej nietolerancji fruktozy nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowy wywiad.

Séd

Produkt leczniczy zawiera 6,6 mmol (151 mg) sodu na kazdg saszetke, co odpowiada 7,6% zalecane;j
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych. Nalezy to uwzgledni¢

u pacjentow stosujacych diete z kontrolowang zawartoscia sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi lekami, jednak wtasciwosci
fizykochemiczne i farmakokinetyczne siarczanu glukozaminy wskazujg na niskie ryzyko interakc;ji.
Podczas przeprowadzonych badan klinicznych nie obserwowano interakcji pomiedzy siarczanem
glukozaminy a innymi lekami. Ponadto stwierdzono, ze siarczan glukozaminy nie hamuje ani nie
indukuje aktywnosci zadnego z gtéwnych enzymdéw CYP450 u ludzi.

Wystepowanie interakcji jest mato prawdopodobne, poniewaz glukozamina nie konkuruje

o mechanizmy wchtaniania, a po wchlonigciu nie wigze si¢ z biatkami osocza, gdyz jako substancja
fizjologiczna jest wbudowywana w proteoglikany lub rozktadana niezaleznie od uktadu enzymow
cytochromalnych.



Dane dotyczace mozliwych interakcji lekow z glukozaming sg ograniczone, ale notowano zwigkszanie
si¢ wartosci parametru INR podczas stosowania jej z doustnymi antagonistami witaminy K. Z tego
wzgledu pacjentéw leczonych doustnymi antagonistami witaminy K nalezy $cisle kontrolowac
podczas rozpoczynania oraz konczenia leczenia glukozaming.

Doustne podanie siarczanu glukozaminy moze zwigkszy¢ wchtanianie tetracyklin ale kliniczne
znaczenie tej interakcji jest prawdopodobnie ograniczone.

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania glukozaminy u kobiet w cigzy. Dostepne dane

z badan na zwierzetach sg niewystarczajace. Nie nalezy stosowa¢ produktu podczas ciazy.

Karmienie piersig

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nie
jest znany istotny wptyw na osrodkowy uktad nerwowy lub motoryczny, ktory moglby uposledzaé
zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku
bolu gtowy, sennosci, zmeczenia, zawrotoOw glowy lub zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas prowadzonych badan klinicznych wykazano, ze produkt leczniczy jest dobrze tolerowany.
W kluczowych badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane obserwowano u 15% pacjentow,

u ktérych stosowano siarczan glukozaminy lub placebo. Byty one najcze¢sciej przemijajace i stabo
nasilone obejmujace zaburzenia zotadka i jelit tj. niestrawno$¢, wzdegcia, bol brzucha, zaparcia,
biegunki i nudnosci.

Dziatania niepozadane, przedstawione w ponizszej tabeli, zostaly pogrupowane na podstawie
klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA - (SOC) oraz zgodnie z czgstoscig wystegpowania wedtug
konwencji MedDRA.

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czesto Czesto$¢ nieznana*
i narzadéw MedDRA (= 1/100 do<1/10) (=1/1 000 do
<1/100)

Zaburzenia ukladu reakcje alergiczne
immunologicznego (nadwrazliwos¢)
Zaburzenia niedostateczna kontrola
metabolizmu stezenia glukozy we krwi
i odzywiania w cukrzycy
Zaburzenia psychiczne bezsennos¢
Zaburzenia uktadu bol glowy, zawroty glowy
nerwowego senno$¢
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia




Zaburzenia serca

zaburzenia rytmu serca,
np. tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

naglte zaczerwienienie,
zwlaszcza twarzy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

astma/zaostrzenie astmy

Zaburzenia zolqdka biegunka, wymioty
i jelit zaparcie,

nudnosci,

wzdgcia,

bol brzucha,

niestrawno$¢
Zaburzenia wgtroby zoltaczka
i drog zotciowych
Zaburzenia skory rumien, obrzek naczynioruchowy,
i thanki podskornej swiad, pokrzywka

wysypka

Zaburzenia ogolne zmeczenie obrzek / obrzgk obwodowy

I stany w miejscu
podania

Badania diagnostyczne

wzrost aktywno$ci
enzymow watrobowych,
zwigkszenie st¢zenia
glukozy we krwi, wahania
wskaznika INR

*  czesto$¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

Zgtaszano przypadki hipercholesterolemii, jednakze zwigzek przyczynowo-skutkowy nie zostat

wykazany.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49-21-301, faks: + 48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dotychczas brak doniesien o przypadkowym lub celowym przedawkowaniu produktu leczniczego.
Wyniki badan toksycznosci ostrej i przewlektej u zwierzat wskazuja, ze wystgpienie dziatan

toksycznych po podaniu siarczanu glukozaminy jest mato prawdopodobne nawet po zastosowaniu
dawek leku do 200 razy wigkszych niz dawka lecznicza.

W przypadku przedawkowania produkt odstawi¢ i w razie koniecznosci zastosowac leczenie
objawowe oraz standardowe dzialania wspomagajace, np. w celu przywrocenia rownowagi

wodno-elektrolitowe;j.




5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne;
kod ATC: M01AXO05

Substancja czynna produktu leczniczego, siarczan glukozaminy, jest solg aminomonosacharydu
glukozaminy wystepujacego fizjologicznie w ustroju.

Mechanizm dzialania siarczanu glukozaminy w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow jest
nieznany. Glukozamina jest naturalnym sktadnikiem fancuchow polisacharydowych substancji
miedzykomorkowej chrzastki i glikozoaminoglikanow ptynu maziowkowego. W badaniach in vitro
1 in vivo wykazano, ze siarczan glukozaminy pobudza syntezg glikozoaminoglikanow

i proteoglikandow przez chondrocyty oraz kwasu hialuronowego przez komoérki maziowki.

Siarczan glukozaminy ma zdolno$¢ hamowania dziatania enzymow niszczacych chrzastke, jak
kolagenaza i fosfolipaza A2, innych substancji uszkadzajacych tkanki, jak wolne rodniki, hamuje
takze aktywno$¢ enzymow lizosomalnych. Z tego dziatania moze wynika¢ niewielki efekt
przeciwzapalny obserwowany in vivo w badaniach na modelach dos§wiadczalnych pewnych rodzajow
zapalenia stawow. W przeciwienstwie do NLPZ siarczan glukozaminy nie hamuje syntezy
prostaglandyn.

W badaniach bezpieczenstwa dziatania farmakologicznego nie wykazano wptywu siarczanu
glukozaminy na uktad sercowo-naczyniowy, oddechowy, os§rodkowy oraz autonomiczny uktad
Nerwowy.

Wykazano skuteczno$¢ siarczanu glukozaminy w zapaleniu stawu kolanowego oraz cze¢$ciowo
potwierdzono w zapaleniu kostnostawowym kregostupa i innych stawdéw, w tym stawu biodrowego.
Nie ustalono skuteczno$ci siarczanu glukozaminy w leczeniu zapalenia stawow reki.

Dowody skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskano w dtugookresowym (3-letnim) leczeniu pacjentow
z zapaleniem stawu kolanowego.

Anaboliczny wplyw siarczanu glukozaminy na chrzastke obserwowano w badaniach in vivo w modelu
doswiadczalnym uszkodzenia chrzastki po glikokortykosteroidach.

Siarczan glukozaminy jest rowniez wykorzystywany przez komorki maziowki do syntezy kwasu
chondroitynosiarkowego, ktory jest sktadnikiem ptynu maziéwkowego i w stawach nawilza oraz
odzywia chrzgstke stawowa.

W celu wzmocnienia dziatania przeciwbdlowego, podczas leczenia siarczanem glukozaminy mozna
stosowac¢ inne leki przeciwbolowe oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Moze to by¢
konieczne w okresach zaostrzenia choroby lub przed rozpoczgciem dziatania produktu leczniczego, co
nastepuje po 1- 2 tygodniach leczenia.

W trakcie leczenia siarczanem glukozaminy mozna stosowac fizykoterapig, co jest podstawowym
zaleceniem w terapii zapalen kostnostawowych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne siarczanu glukozaminy badano u szczurow i psow po podaniu
glukozaminy znakowanej *C.

Po podaniu dozylnym radioaktywna glukozamina jest szybko dystrybuowana do wielu tkanek ustroju.
Niektore z nich wychwytujg siarczan glukozaminy w aktywny sposob — jak watroba, nerki oraz
chrzastka stawowa. W chrzastce stawowej slad radioaktywnosci pozostaje przez dhuzszy czas.
Biologiczny okres pottrwania wynosi okoto 70 godzin. Okoto 50% podanej radioaktywnosci wydalane
jest w postaci dwutlenku wegla w czasie 6 dni od podania, 30- 40% wydalane jest w moczu a okoto
2% z katem.



Po podaniu doustnym radioaktywna glukozamina wchtania si¢ szybko i prawie catkowicie.
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne i metabolizm po doustnym podaniu sg takie same jak po podaniu
dozylnym. Farmakokinetyke badano u ludzi po podaniu dozylnym, domigsniowym lub doustnym
pojedynczej dawki znakowanego produktu. Badania potwierdzity wzorzec farmakokinetyczny
okreslony u zwierzat.

Catkowita dostepnos$¢ biologiczna u ludzi po doustnym podaniu pojedynczej dawki znakowanej
radioizotopem wynosita 25%. Bylo to zwigzane z szybkim metabolizmem w watrobie (efekt
pierwszego przejécia), gdzie jest metabolizowane ponad 70% podanej dawki. Wchtanianie z przewodu
pokarmowego zachodzi w okoto 90%; okoto 11% znakowanej dawki byto wydalane z katem.

Badania kinetyki leku u ludzi prowadzono réwniez po podaniu produktu nie znakowanego. Do
oznaczenia st¢zenia w surowicy oraz moczu stosowano chromatografi¢ jonowa. Okazalo sig, ze ta
metoda nie jest wystarczajaco czuta do iloSciowej oceny stezenia, jednak uzyskane wyniki byly spojne
z wynikami uzyskanymi po podaniu produktu znakowanego radioizotopem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Wyniki badan toksykologicznych wskazuja na duzy margines bezpieczenstwa siarczanu glukozaminy.
Przeprowadzono badania z podaniem wymienionych, maksymalnych dawek i nie odnotowano

objawow toksycznosci lub byly one minimalne:

. Badania toksycznosci ostrej prowadzono u myszy i szczuréw po podaniu dozylnym,
domigéniowym i doustnym (do 5000 mg/kg mc. doustnie).

. Badania toksycznosci podostrej prowadzono:
a) przez 4 tygodnie u krolikow podajac dozylnie dawki do 80 mg/kg mc.;
b) przez 13 tygodni u szczuréw podajac doustnie dawki do 240 mg/kg mc.;

c) przez 13 tygodni u psow podajac dozylnie dawki do 300 mg/kg mc.

. Badania toksycznosci przewleklej prowadzono:

a) przez 52 tygodnie u szczurow podajac doustnie dawki do 2700 mg/kg mc.;
b) przez 26 tygodni u psow podajac doustnie dawki do 2149 mg/kg mc.

. Badania embriotoksycznosci prowadzono u szczurow i krélikéw podajac do 2500 mg/kg mc.,
za$ badania wplywu na rozréd — u szczuroéw po podaniu dawki 2149 mg/kg mc.

. Wiasciwosci mutagenne badano in vitro stosujac stezenia do 5000 pg/ml oraz in vivo po
doustnym podaniu dawki 1592 mg/kg mc. u szczuréw i dawki 7169 mg/kg mc. u myszy.

Podawane dawki byty wielokrotno$cig dawki terapeutycznej stosowanej u ludzi, ktéra wynosi okoto
20-25 mg/kg mc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Aspartam

Sorbitol

Makrogol 4000

Kwas cytrynowy bezwodny

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetki z folii papier/Aluminium/PE w tekturowym pudetku
Opakowanie zawiera 20, 30 lub 90 saszetek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie dotyczy.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cooper Consumer Health B.V.

Verrijn Stuartweg 60

1112AX Diemen

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7727

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia 2005 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 grudnia 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



