SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Arthryl 1500 mg prasak za oralnu otopinu

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka vrecica sadrzi:

Djelatna tvar:
Glukozaminsulfat 1500 mg (kao 1884 mg glukozaminsulfat natrijeva klorida)

Natrijev klorid 384 mg
Svaka vrecica sadrzi 151 mg natrija (6,6 mmol).
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: sadrzi aspartam (E 951) 2,5 mg, sorbitol

(E 420) 2028,5 mg,
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za oralnu otopinu.

Bijeli kristalni prasak u vre¢icama s jednom dozom.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Ublazavanje simptoma blagog do umjerenog osteoartritisa koljena u odraslih.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Odrasli

Preporucena doza lijeka iznosi 1500 mg (jedna vreéica) jednom dnevno.

Glukozamin nije indiciran za lijeenje akutne boli. Olaksanje simptoma, posebice boli, obi¢no
nastupa nakon nekoliko tjedana neprekidanog lije¢enja. Ako se ublazavanje simptoma ne osjeti
niti nakon 2-3 mjeseca, nastavak lijeenja glukozaminom treba ponovno razmotriti.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost i sigurnost primjene glukozamina u djece i adolescenata mladih od 18 godina
nisu ustanovljene. Nema podataka o primjeni u osoba mladih od 18 godina (vidjeti dio 4.4.).

Stariji

Nisu provedena posebna ispitivanja u starijih osoba, ali prema klinickom iskustvu, prilagodba
doze za lijeCenje inace zdravih, starijih bolesnika nije potrebna.

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre i/ili bubrega
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U bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre i/ili bubrega ne mogu se dati preporuke za doziranje jer
nema dostupnih podataka (vidjeti dio 4.4.).

Nacin primjene
Lijek se primjenjuje kroz usta. Sadrzaj jedne vrecice treba otopiti u ¢asi vode (250 ml) i popiti,
najbolje uz obrok kako bi se smanjio rizik od gastrointestinalnih nuspojava.

Nakon otapanja praska nastaje bistra i bezbojna otopina.
4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na glukozamin ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Arthryl se ne smije davati bolesnicima koji su alergi¢ni na morske beskraljesnjake (Skoljkase,
rakove i glavonosce) jer se djelatna tvar dobiva iz morskih rakova.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prije primjene lijeka potreban je lijecnicki pregled kako bi se iskljucila prisutnost bolesti
zglobova za koju je potrebno razmotriti drugacije lijeCenje.

Osobe s alergijom na morske beskraljesnjake mogle bi biti predisponirane za razvoj alergijske
reakcije na ovaj lijek. Kao mjera predostroznosti u tih osoba primjena lijeka je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3.).

Glukozamin se ne preporucuje u djece i adolescenata mladih od 18 godina, buduci da sigurnost
i djelotvornost nisu jos utvrdene.

U bolesnika s oste¢enom tolerancijom glukoze preporucuje se prije pocetka lijeCenja i
povremeno tijekom lije¢enja nadzirati razinu glukoze u krvi te, kada je to indicirano, razmotriti
potrebu za inzulinom (vidjeti dio 5.3.).

Nisu provedena posebna ispitivanja u bolesnika s insuficijencijom jetre i bubrega. Toksikoloski
i farmakokineticki profil lijeka ne upucuje na potrebu ogranicenja preporucene doze lijeka u
ovih bolesnika. Ipak, primjena u bolesnika s teSkom insuficijencijom jetre ili bubrega treba se
provoditi pod lije¢ni¢kim nadzorom.

U bolesnika sa kardiovaskularnim faktorima rizika preporucuje se pracenje razina lipida u krvi
jer su zabiljezeni slucajevi hiperkolesterolemije u bolesnika lijecenih glukozaminom.

Opisani su slu¢ajevi pogorSanja simptoma postojece astme u bolesnika koji su uzimali
glukozaminsulfat (simptomi su se povukli nakon prekida lijeCenja), stoga je potreban oprez u
bolesnika s astmom.

Sorbitol
Arthryl sadrzi sorbitol. Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne bi smjeli uzimati
ovaj lijek.

Aspartam
Ovaj lijek sadrzi 2,5 mg aspartama u jednoj vrecici, §to odgovara 0,63 mg/g vrecice.
Aspartam je izvor fenilalanina. Moze biti Stetan za osobe koje boluju od fenilketonurije.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi 151 mg natrija po vreéici, $to odgovara 7,5 % maksimalnog dnevnog unosa od

2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu. O tome treba voditi racuna u bolesnika s
ograni¢enjem unosa natrija.
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4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Podaci o moguéim interakcijama glukozamina s drugim lijekovima su ograni¢eni. ZabiljeZen je
porast INR-a kod istovremene primjene glukozamina i kumarinskih antikoagulansa
(antagonista vitamina K). Zbog toga bi trebalo razmotriti pojacan nadzor parametara
koagulacije u ovih bolesnika na pocetku i zavrSetku lijecenja glukozaminom.

Istovremena primjena glukozamina i tetraciklina mozZe povecati apsorpciju i serumsku
koncentraciju tetraciklina, ali klinicka je vaznost ove interakcije vjerojatno ogranicena.

Zbog ogranic¢enih podataka o potencijalnim interakcijama s glukozaminom, treba opc¢enito biti
svjestan mogucénosti izmijenjenog odgovora ili bioraspoloZivosti istovremeno koristenih
lijekova. Medutim, fizikalno-kemijska svojstva glukozaminsulfata ukazuju na slabi potencijal
za interakcije. Glukozamin sulfat ne inhibira niti inducira bilo koji od znacajnijih enzima
CYP450. Spoj se ne natjeCe za mehanizme apsorpcije i nakon apsorpcije ne veze se ne proteine
plazme. Naposljetku, njegova metabolicka sudbina je da kao endogena tvar bude inkorporiran u
proteoglikane ili razgraden neovisno o sustavu citokroma, te nije vjerojatno da ¢e generirati
interakcije s lijekovima.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema odgovaraju¢ih podataka o primjeni glukozamina u trudnica. Dostupni podaci 0
teratogenosti, te reproduktivnoj i razvojnoj toksi¢nosti iz ispitivanja na zivotinjama nisu
dovoljni za procjenu sigurnosti primjene glukozamina u trudnica (vidjeti dio 5.3.). Glukozamin
se ne preporucuje Koristiti u trudno¢i, niti u Zena reproduktivne dobi koje ne Koriste
kontracepciju.

Dojenje
Nema dostupnih podataka o izlu¢ivanju glukozamina u majc¢ino mlijeko. Primjena glukozamina
za vrijeme dojenja se stoga ne preporucuje, jer nema podataka o sigurnosti za dojence.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju glukozamina na plodnost. Dostupni podaci iz ispitivanja
na zivotinjama nisu dovoljni za procjenu utjecaja na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu zabiljezeni u¢inci glukozamina koji bi mogli umanjiti sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima. Ipak, preporucuje se oprez ukoliko se u bolesnika jave nuspojave kao
glavobolja, pospanost, umor, vrtoglavica ili vizualne smetnje.

4.8. Nuspojave

Najcées¢e nuspojave povezane s oralnom primjenom glukozamina su muénina, abdominalni
bolovi, dispepsija, flatulencija, konstipacija i proljev. Pored toga zabiljezene su i glavobolja,
umor, pospanost, osip, pruritus, eritem i navale vru¢ine. Zabiljezene nuspojave uglavnom su
blage i prolazne.

U sljedecoj tablici nuspojave su grupirane prema organskim sustavima MedDRA Klasifikacije.
Unutar svakog organskog sustava, nuspojave su klasificirane prema ucestalosti pojavljivanja:
vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10
000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).
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sustava

Organski sustav Cesto Manje Cesto Nepoznato
Psihijatrijski poremecaji Nesanica
Poremecaji imunoloskog Alergijske reakcije

(preosjetljivost)

Poremecaji metabolizma i
prehrane

Neodgovarajuca
kontrola dijabetesa

Poremecaji ziv€ano Glavobolja
J & Pospanost Vrtoglavica
sustava Umor
. . s Sréane aritmije,
Srcani poremecaji tahikardija
Krvozilni poremecaji Naleti crvenila
.y Vizualne
Poremecaji oka smetnje
Bolesti diSnog sustava, Astma, pogorsanje
prsista i sredoprsja astme
Mucnina
Abdominalni
Poremecaji probavno bolovi
J1p & Dispepsija Povracéanje
sustava .
Proljev
Konstipacija
Vjetrovi
Poremecaii koze i Eritem Gubitak kose
recat « Pruritus Angioedem
potkoznog tkiva Osip Urtikarija

Op¢i poremecaji i reakcije

: ) Edem/Periferni edem
na mjestu primjene

PoviSena razina
jetrenih enzima i Zutica
Povisena glukoza u
krvi

Porast tlaka krvi
Fluktuacije u
medunarodnom omjeru
normalizacije (INR)

Poremecaji jetre i Zuci

Pretrage

Prijavljeni su sluéajevi hiperkolesterolemije, ali uzro¢na povezanost nije dokazana.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nisu poznati slu€ajevi slucajnog ili namjernog predoziranja. Temeljeno na akutnoj i kroni¢noj
toksi¢nosti ispitanoj u zivotinja, nije vjerojatna pojava simptoma toksi¢nosti ni kod
jednokratnih doza do 200 puta veéih od preporucene terapijske doze. Ipak, ako dode do
predoziranja, lijeGenje treba biti simptomatsko i treba poduzeti standardne potporne mijere,
primjerice uspostavu ravnoteze vode i elektrolita.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci s protuupalnim i antireumatskim djelovanjem; Ostali
nesteroidni pripravci, ATK oznaka: MO1AX05

Mehanizam djelovanja
Glukozamin je endogena tvar. Egzogena primjena glukozaminsulfata na zivotinjskim modelima
moze povecati sintezu proteoglikana u hrskavici i na taj nacin zaustaviti degradaciju zglobne
hrskavice. Dugorocna klinicka ispitivanja pokazala su da glukozamin ima pozitivan ucinak na
metabolizam hrskavice.

Ranija in vitro ispitivanja pokazala su da glukozaminsulfat stimulira sintezu glikoaminoglikana
1 na taj nacin i sintezu proteoglikana zglobne hrskavice. Medutim, nedavno je dokazano da
glukozaminsulfat inhibira unutarstaniéni put signaliziranja interleukina-1 B (IL-1 B) putem
blokade aktivacije i nuklearne translokacije jezgrenog faktora B (NF-kB) u hondrocitima
hrskavice i drugim relevantnim stanicama.

Farmakodinamicki ucinci

Ranija in vitro ispitivanja pokazala su da glukozaminsulfat ima anaboli¢ke i anti-katabolicke
ucinke na metabolizam hrskavice; ioni sulfata mogu doprinijeti farmakoloskim uc¢incima koje
iskazuje glukozamin kontrolom brzine sinteze glukozamina i proteoglikana i inhibicijom
enzima koji razgraduju hrskavice.

Novija ispitivanja pretpostavila su da glukozaminsulfat smanjuje uéinke posredovane IL-1 B
inhibiraju¢i tako kaskadu dogadaja koji vode do upale zglobova i oStecenja hrskavice poput
sinteze metaloproteaza, ciklooksigenaze-2 i proteina izvanstaniénog matriksa kojih nema u
zdravoj hrskavici, oslobadanja dusikovog oksida i prostaglandina E2, inhibicije proliferacije
hondrocita i1 indukcije stani¢ne smrti. Za razliku od nesteroidnih protuupalnih lijekova,
glukozamin ne inhibira direktno aktivnosti ciklooksigenaze. Modeli stanica humanih hondrocita
pokazali su da kristaliniéni glukozamin inhibira IL-1 stimuliranu ekspresiju gena pri
koncentracijama glukozamina sli¢nima ili nizim od onih nadenih u plazmi i sinovijalnoj
tekucini bolesnika s osteoartritisom koljena koji primaju lijek pri terapijskoj dozi od 1500 mg
jednom na dan. Zivotinjski modeli potvrdili su potencijal glukozaminsulfata pri dozama
jednakim onima kod ljudi u odgadanju napredovanja bolesti i olakSavanja njihovih simptoma.

Klinicka djelotvornost i podnosljivost
Sigurnost primjene i djelotvornost glukozaminsulfata potvrdena je u klini¢kim ispitivanjima za
terapiju u neprekidnom trajanju do 3 godine.

Kratkoro¢na i srednjoroéna Kklini¢ka ispitivanja pokazala su da je djelotvornost
glukozaminsulfata na simptome blagog do umjerenog osteoartritisa ocita nakon 2-3 tjedna od
pocetka primjene. Medutim, za razliku od nesteroidnih protuupalnih lijekova, glukozaminsulfat
pokazao je trajanje ucinka u rasponu od 6 mjeseci do 3 godine.

Klinicka ispitivanja dnevne, neprekinute terapije glukozaminsulfatom do 3 godine pokazala su
progresivno poboljSanje simptoma. Medutim, modifikacija patomorfoloskog procesa
osteoartritisa nije klinicki relevantno dokazana, niti odobrena kao indikacija za primjenu
glukozaminsulfata.

Glukozamin sulfat pokazao je dobru podnosljivost tijekom kratkotrajnih i dugotrajnih terapija.

5.2.  Farmakokineticka svojstva
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Apsorpcija
Nakon peroralne primjene glukozamina oznadenog s **C, radioaktivnost se brzo i gotovo u

potpunosti  (otprilike 90%) sistemski apsorbira u zdravih dobrovoljaca. Apsolutna
bioraspolozivost glukozamina u ljudi nakon primjene oralnog glukozaminsulfata iznosila je
14% zbog ucinka prvog prolaska kroz jetru. Nakon oralne primjene ponovljenih dnevnih doza
od 1500 mg glukozaminsulfata u zdravih ispitanika nataSte, prosje¢na vrsna koncentracija u
plazmi pri stanju dinamicke ravnoteze (Cpax ss) iznosila je 1,602+426 ng/ml i postignuta je
izmedu 1,5-4 sata (medijan tnax: 3 h). U stanju dinamicke ravnoteze, ukupna ekspozicija u
doznom intervalu (AUC,) iznosila je 14,564+4,138 ng/ml*h. Nije poznato utje¢u li obroci
znacajno na bioraspolozivost lijeka. Farmakokinetika glukozamina linearna je u intervalu doza
od 750-1500 mg, s odstupanjem od linearnosti pri dozi od 3000 mg zbog nize bioraspolozivosti.
Nisu nadene razlike u spolu U ljudi s obzirom na apsorpciju i bioraspolozivost glukozamina.
Farmakokinetika glukozamina bila je slicna izmedu zdravih ispitanika i bolesnika s
osteoartritisom koljena.

Distribucija
Nakon oralne primjene i apsorpcije, glukozamin se znacajno distribuira u ekstravaskularnim

odjeljcima ukljucujuci sinovijalnu tekucinu, s volumenom distribucije 37 puta ve¢im od ukupne
koli¢ine vode u tijelu ¢ovjeka. Glukozamin se ne veze za proteine plazme. Stoga nije vjerojatno
da bi glukozamin mogao uzrokovati farmakokinetsku interakciju kada se istovremeno
primjenjuje s drugim lijekovima koji se snazno vezu na proteine plazme.

Biotransformacija

Metaboli¢ki profil glukozamina nije proucavan jer je glukozamin endogena tvar; koristi se kao
konstruktivni element za biosintezu komponenti zglobne hrskavice. Glukozamin se uglavnom
metabolizira kroz heksozaminski put, neovisno o citokromnom enzimskom sustavu.

Kristalini¢ni glukozaminsulfat ne djeluje kao inhibitor niti kao induktor humanih izoenzima
CYP450 ukljucujué¢i CYP3A4, 1A2, 2E1, 2C9 i 2D6 cak i kad su testirani pri koncentracijama
glukozamina 300 puta ve¢im od vr$nih plazmatskih koncentracija uocenih u ljudi nakon
terapijskih doza kristalinicnog glukozaminsulfata. Nema klinicki znacajnih interakcija
metabolicke inhibicije i/ili indukcije izmedu glukozaminsulfata i istovremeno primijenjenih
lijekova koji su supstrat humanih izoformi CYP450 (vidjeti dio 4.5.).

Eliminacija

U ljudi, prosje¢ni poluvijek eliminacije glukozamina iz plazme iznosi 15 sati. Nakon peroralne
primjene glukozamina **C ljudima, izlugivanje radioaktivnosti urinom iznosilo je 10£9%
primijenjene doze, dok je izluCivanje fecesom iznosilo 11,3+0,1%. Prosje¢no izlucivanje
nepromijenjenog glukozamina urinom nakon peroralne primjene u ljudi iznosilo je otprilike 1%
primijenjene doze, $to ukazuje da bubreg i jetra ne doprinose znac¢ajno eliminaciji glukozamina,
njegovih metabolita i/ili njegovih raspadnih produkata.

Posebne populacije

Bolesnici s ostecenjem bubrega ili jetre

Farmakokinetika glukozamina nije ispitivana u bolesnika s oSteCenjem funkcije bubrega ili
jetre. Temeljem farmakokinetskog profila, te podataka o sigurnosti i podnosljivosti, nije
potrebna prilagodba doze u ispitanika s insuficijencijom bubrega ili jetre.

Djeca i adolescenti
Farmakokinetika glukozamina nije ispitana u djece i adolescenata.

Stariji bolesnici
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Nisu provedena specifi¢na ispitivanja farmakokinetike u starijih osoba, medutim u ispitivanjima
sigurnosti i klinicke djelotvornosti bili su ukljuceni uglavnom stariji bolesnici. Prilagodba doze
nije potrebna.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicka ispitivanja akutne i kroni¢ne toksicnosti i genotoksi¢nosti glukozamina nisu otkrili
posebne rizike za ljude izvan onih ve¢ spomenutih u drugim dijelovima SaZetka opisa svojstava
lijeka. Najvisa ispitana doza u Zivotinja odgovara vise od 100 puta vecoj oralnoj dozi
preporucenoj za primjenu u ljudi.

Glukozaminsulfat nije bio mutagen in vitro i in vivo. Ispitivanja kancerogenosti nisu dostupna.

Stetni ucinci na plodnost, embrionalni/fetalni razvoj i postnatalni razvoj u Stakora nisu
zabiljezeni. Kod Zenki kunica nisu prijavljeni teratogeni ucinci.

Rezultati in vitro i in vivo ispitivanja na zivotinjama pokazali su da glukozamin smanjuje
sekreciju inzulina, vjerojatno inhibicijom glukokinaze u beta stanicama, i izaziva inzulinsku
rezistenciju u perifernim tkivima. Klini¢ka vaznost ovih rezultata je nepoznata (vidjeti dio 4.4.).
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Aspartam (E951)

Sorbitol (E420)

Citratna kiselina, bezvodna

Makrogol 4000

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

Tri godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Troslojna vrecica (papir/Al/PE) s jednom dozom praska.

Veli¢ine pakiranja: 4, 20 i 30 vreéica, U kutiji.
U prometu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.
Nakon otapanja praska nastaje bistra i bezbojna otopina.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Viatris Hrvatska d.o.o.
Koranska 2
10000 Zagreb

8.  BROJODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-027063889

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 08. veljace 2016.

Datum posljednje obnove odobrenja: 03. svibnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

6. ozujka 2023.
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