KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DONA 750 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Kristalin glukozamin siilfat 942 mg

(750 mg glukozamin siilfat ve 192 mg sodyum kloriir’e esdegerdir)

Kristalin glukozamin siilfat, kabuklu deniz iiriinlerinden (karides ve yengec) elde edilmistir.

Yardimci maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 20 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Beyaz, oblong, ¢entiksiz film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Semptomatik (agr1 ve islev kisitliligi olan) osteoartrit tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Giinde 2 tablet ve tercihen yemeklerle birlikte alinmalidir.

Glukozamin akut agrili semptomlarin tedavisi i¢in endike degildir. Semptomlarin (6zellikle agri)
rahatlamasi, birkac haftada olabilecegi gibi bazi hastalarda daha uzun siireli kullanimi gerektirebilir.
2-3 ay kullanim sonrasi rahatlama olmaz ise tedaviye devam karar1 sorgulanmalidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi bir ¢aligma olmadigindan doz Onerisi
yapilamamaktadir. (Bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda etkililik ve gilivenlilik calisilmadigindan 18 yas alti ¢ocuklarda ve
adolesanlarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda kullanima yonelik calisma yapilmamistir ancak klinik deneyim uyarinca, saglikli, yash
hastalarin tedavisinde doz ayarlamasi gerekli degildir.
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4.3 Kontrendikasyonlar

DONA’nin etkin maddesi glukozamin, kabuklu deniz hayvanlarindan elde edildiginden kabuklu
deniz hayvanlarina ve iriin i¢indeki diger yardimci maddelere alerjisi olanlarda kullanilmamalidir
(Bkz. Boliim 6.1).

Etkililik ve giivenlilik c¢alisilmadigindan 18 yas altindaki c¢ocuklarda ve adolesanlarda
kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
DONA tedavisine alternatif tedavi gerektiren diger eklem hastaliklart dislandiktan sonra
baslanmalidir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir ¢aligma yapilmamistir. Glukozamin siilfatin
toksikolojik ve farmakokinetik 6zellikleri bu hastalarda herhangi bir kisitlamaya isaret etmemekle
beraber, siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalara uygulama tibbi gozetim altinda
yapilmalidir.

Bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda kullanimda dikkatli olunmalidir. Diyabetli hastalarda
tedavi baglangicinda kan glukoz diizeyleri yakindan takip edilmelidir.

Astmatik hastalar, semptomlarin alevlenmesi de dahil glukozamine alerjik reaksiyon gelistirmeye
daha yatkin olabileceginden bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bu tibbi {iriin her bir film kapli tablette 77,4 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Belirgin bir ila¢ etkilesim ¢aligmasi yapilmamugtir. Fakat, glukozamin siilfatin fiziko-kimyasal ve
farmakokinetik Ozellikleri diigiik etkilesim potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica
glukozamin siilfatin major CYP450 enzimlerini inhibe veya indiikleyici etkileri yoktur. Glukozamin
siilfat absorpsiyon mekanizmalarinda yarigmaya girmez ve emilimden sonra plazma proteinlerine
baglanmaz ve proteoglikan i¢ine dahil olmus veya sitokrom enzim sisteminden bagimsiz sekilde
degrade olan endojen bir madde olarak metabolik gidisati nedeniyle ilag etkilesimlerini artirmasi
olas1 degildir.

Fakat, kumarin ile kombine tedavide kumarinin antikoagiilan etkilerinde artis bildirildiginden,
kumarin kullanan hastalarda glukozamin tedavisi baslangicinda veya sonlandirilmasinda koagiilasyon

parametrelerinin yakin takibi diisliniilebilir.

Glukozamin siilfatin oral kullanimi tetrasiklinlerin gastrointestinal kanaldan emilimini artirabilir,
ancak bu etkilesimin klinik baglantist muhtemelen sinirlidir.

Glukozamin siilfat, steroid olan veya olmayan analjezik veya antiinflamatuar ilaglarla birlikte
kullanilabilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in ilag etkilesim
caligmas: yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin ila¢ etkilesim calismasi yiiriitiilmemistir.
18 yas alt1 ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
DONA’nin dogum kontrol yontemleri tizerine etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Béliim 5.3). insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DONA gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Glukozamin siilfatin insan siitiine geg¢ip ge¢medigine iliskin veri mevcut degildir. Bu nedenle,
yenidogan giivenliligine iliskin veri bulunmadigindan emzirme déneminde glukozamin kullanimi
onerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlarda iireme yetenegi, embriyonal/fetal gelisim ve dogum sonrasi gelisim {lizerinde istenmeyen
etkiler gozlenmemistir. Disi tavsanlarda kristalin glukozamin siilfat i¢in teratojenik etki
bildirilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkilere yonelik calisma yapilmamistir. Ara¢ ve makine
kullannmin1 bozacak santral sinir sistemi veya motor sistem iizerinde Onemli bir etkisi
bilinmemektedir. Fakat, bas agrisi, somnolans, yorgunluk, sersemlik veya gorme bozukluklar
gozlenmesi durumunda dikkatli olunmalidir. Istenmeyen etkiler gecene kadar arag¢/makine
kullanmamalar1 konusunda hastalar uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Sistem organ siniflar1 igerisinde advers reaksiyonlar i¢in asagidaki terimler ve siklik dereceleri
kullanilmastir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (>
1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Oral uygulama ile iliskili en yaygin advers reaksiyonlar bulanti, karin agrisi, dispepsi, flatulans,
konstipasyon ve diyaredir. Bildirilen advers reaksiyonlar genellikle hafif ve ge¢icidir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon (Asir1 duyarlilik)

Metabolizma ve beslenme hastahiklar
Bilinmiyor: Yetersiz kan sekeri kontrolii

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Uyku hali, bas agris1
Bilinmiyor: Bas donmesi

Goz hastaliklan
Bilinmiyor: Gérme bozukluklari

Kardiyak hastahklar:
Bilinmiyor: Kardiyak aritmiler (6rn; tagikardi)

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Yiizde kizarma (flushing)

Solunum sistemi, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Astim / Astim alevlenmesi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Diyare, konstipasyon, bulanti, flatulans, karin agrisi, dispepsi
Bilinmiyor: Kusma

Hepatobiliyer hastalhiklar
Bilinmiyor: Sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Eritem, kasinti, dokiintii
Bilinmiyor: Anjiyoddem, tirtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Yorgunluk
Bilinmiyor: Odem / Periferik 6dem
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Arastirmalar

Bilinmiyor: Hepatik enzimlerde artis, kan glukoz diizeyinde artis, kan basincinda artig, INR’de
dalgalanma

Hiperkolesterolemi vakalar bildirilmistir, ancak nedensel bir baglant1 gosterilmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; Tel:0800
314 00 08; Faks:0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Istemeden veya isteyerek doz asimina ait vaka bildirilmemistir. Hayvanlarda akut ve kronik toksisite
caligmalarinda, toksisite semptomlarinin terapotik dozun 200 kati dozuna kadar ¢ikildiginda da
olusmas1 olas1 degildir. Fakat doz asimi gozlendiginde tedavi kesilmeli, semptomatik ve standart
destekleyici onlemler alinmalidir (6rn. sivi-elektrolit dengesinin diizenlenmesi).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Kas-iskelet Sistemi, Diger Antiinflamatuvarlar ve Antiromatizmaller, Non-
Steroid Yapililar

ATC kodu: MO1AX05

Etki mekanizmasi:

Glukozamin siilfat, kikirdak matriksi ve sinoviyal sivida glikozaminoglikanlarin ve proteoglikanlarin
sentezi i¢cin normal bir bilesen ve tercih edilen substrat olan endojen amino-monosakarit
glukozaminin siilfat tuzudur.

Erken in vitro ¢alismalar, glukozamin siilfatin, glikozaminoglikanlarin ve dolayisiyla eklem kikirdagi
proteoglikanlarinin sentezini stimiile ettigini gostermistir. Bununla birlikte, daha yakin zamanda
glukozamin siilfatin, kikirdak kondrositlerinde ve ilgili diger hiicrelerde niikleer faktér kappa B’nin
(NF-kB) hiicre i¢i aktivasyonunu ve niikleer translokasyonunu bloke ederek interlokin-1 B (IL-1pB)
hiicre i¢i sinyal yolagini inhibe ettigi gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler:

Erken in vitro g¢aligmalar, glukozamin siilfatin kikirdak metabolizmasi iizerinde anabolik ve
antikatabolik etkilere sahip oldugunu gdstermistir; siilfat iyonlari, glikozaminoglikan ve proteoglikan
sentez hizin1 kontrol ederek ve kikirdak pargalayici enzimleri inhibe ederek glukozaminin gosterdigi
farmakolojik etkilere katkida bulunabilir.

Daha yeni ¢alismalar, glukozamin stilfatin IL-1 aracili etkileri azalttigini, boylece normal kikirdakta
bulunmayan metaloproteazlar, siklooksijenaz-2 ve hiicre disi matriks proteinlerinin sentezi, nitrik
oksit ve prostaglandin E2 salimi, kondrosit proliferasyonunun inhibisyonu ve hiicre 6limiiniin
indiiklenmesi gibi eklem iltihabina ve kikirdak hasarina yol acan bir dizi olay1 inhibe ettigini ortaya
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koymustur. Glukozamin, NSAIi’lerden farkli olarak, siklooksijenaz aktivitelerini dogrudan inhibe
etmez. Insan kondrosit hiicre modelleri, kristalin glukozamin siilfatin, giinde bir kez 1500 mg
terapotik dozda ilag alan diz osteoartritli hastalarin plazma ve sinoviyal sivisinda bulunanlara benzer
veya daha diisiik glukozamin konsantrasyonlarinda IL-1 ile uyarilan gen ekspresyonunu inhibe
ettigini gostermistir. Hayvan modelleri, insan esdeger dozlarinda glukozamin siilfatin, hastaligin
ilerlemesini geciktirme ve semptomlarini hafifletme potansiyelini dogrulamistir.

Klinik etkililik ve tolere edilirlik:
Glukozamin siilfatin 3 yila kadar siiren tedavi i¢in gilivenliligi ve etkililigi klinik c¢aligmalarda
dogrulanmistir.

Kisa ve orta siireli klinik caligmalar, glukozamin siilfatin osteoartrit semptomlar1 tizerindeki
etkililiginin, uygulamanin baslangicindan 2-3 hafta sonra ortaya ciktigin1 gostermistir. Ancak
NSAil’lerden farkli olarak glukozamin siilfat 6 ay ile 3 yil arasinda degisen bir etki siiresi
gOstermistir.

3 yila kadar giinliik siirekli kristalin glukozamin siilfat tedavisine iliskin klinik caligmalar, diiz
radyografi ile belirlendigi tlizere semptomlarda progresif bir iyilesme ve yapisal eklem
degisikliklerinde bir erteleme oldugunu gostermistir.

Glukozamin siilfat, hem kisa siireli hem de uzun siireli tedavilerde iyi bir tolerabilite gostermistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli goniilliilerdeki calismalar, '*C isaretli glukozaminin oral yoldan uygulanmasindan sonra
radyoaktivitenin sistemik olarak hizla ve neredeyse tamamen (yaklasik %90) emildigini gostermistir.
Insanlarda oral glukozamin siilfat uygulamasindan sonra, glukozaminin mutlak biyoyararlanimu,
karacigerden ilk gecis etkisinden dolay1 %44 olmustur. Saglikli goniilliillerde aclik kosullart altinda
giinliik 1500 mg’lik tekrarlanan dozlarda oral glukozamin siilfat uygulamasindan sonra, kararh
durumda maksimum plazma konsantrasyonlart (Cmaksss), 1,5-4 saat arasinda (medyan: 3 saat; tmaks)
1602 £+ 426 ng/mL olmustur. Kararli durumda, zamana kars1 plazma konsantrasyonlar1 egrisi altinda
kalan alan (AUC) 14564 + 4138 ng.saat/mL olmustur. Yemegin ilacin oral biyoyararlanimini 6nemli
Olciide etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir. Glukozaminin farmakokinetigi, daha diistik
biyoyararlanim nedeniyle 3000 mg’lik dozdaki dogrusalliktan sapma ile giinde bir kez tekrarlanan
750-1500 mg doz araligindaki uygulamalardan sonra dogrusaldir. Insanlarda glukozaminin emilimi
ve biyoyararlanimi agisindan cinsiyetler arasindan herhangi bir fark bulunmamistir. Glukozaminin
farmakokinetigi, saglikli goniilliiler ve diz osteoartriti olan hastalar arasinda benzerdir.

Dagilim:
Oral emilimi takiben, glukozamin kandan damar-dis1 dokulara (sinovyal sivi dahil) belirgin bi¢imde

dagilir. Goriinen dagilim hacmi, toplam viicut su miktarindakinden 37 kat daha ylksektir.
Glukozamin plazma proteinlerine baglanmaz. Bu nedenle, plazma proteinlerine yliksek oranda
baglanan diger ilaglarla birlikte uygulandiginda glukozaminin yer degistirme ilag etkilesimine neden
olmasi pek olas1 degildir.
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Biyotransformasyon:

Endojen bir madde oldugu i¢in glukozaminin metabolik profili incelenmemistir; eklem kikirdagi
bilesenlerinin biyosentezi i¢in bir yap1 tasi olarak kullanilir. Glukozamin esas olarak heksozamin
yolu iizerinden ve sitokrom enzim sisteminden bagimsiz olarak metabolize edilir.

Kristalin glukozamin siilfat, terapotik dozlarindan sonra insanda gozlenen pik plazma
konsantrasyonlarindan 300 kat daha yiiksek glukozamin konsantrasyonlarinda test edildiginde bile,
CYP 3A4, 1A2, 2E1, 2C9 ve 2D6 dahil olmak iizere insan CYP450 izoenzimlerinin inhibitorii veya
indiikleyicisi olarak etki gostermez. Kristalin glukozamin siilfat ile birlikte uygulanan insan CYP450
izoformlarinin substratlar1 olan ilaglar arasinda klinik olarak anlamli metabolik inhibisyon ve/veya
indiiksiyon etkilesimleri beklenmemektedir.

Eliminasyon:
Insanlarda, glukozaminin plazmadan terminal eliminasyon yar1 omrii 15 saat olarak tahmin

edilmektedir. Insanlara oral olarak '*C isaretli glukozamin verilmesinden sonra, radyoaktivitenin
idrarla atilimi uygulanan dozun %10+9'u iken fekal atilimi %]11,3+0.1 olmustur. Insanlarda oral
uygulamadan sonra degismemis glukozaminin idrarla ortalama atilimi, uygulanan dozun yaklasik
%1°1 kadardir. Bu sonuglar bobrek ve karacigerin glukozamin ve/veya metabolitlerinin ve/veya
bozunma {irlinlerinin eliminasyonuna 6nemli 6l¢iide katkida bulunmadigini géstermektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Glukozamin farmakokinetigi giinde bir kez ve tekrarlanan 750-1500 mg doz aralifinda
kullanildiginda lineer bir kinetik géstermektedir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar:

Glukozaminin farmakokinetigi, bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda arastirilmamaistir.
Bobregin glukozamin eliminasyonuna sinirli katkist nedeniyle bobrek yetmezligi olan hastalarda
yapilan c¢aligmalarin anlamli olmadig1 kabul edilmistir. Benzer sekilde, endojen bir madde olarak
glukozaminin metabolik gidisati nedeniyle karaciger yetmezligi olan deneklerde c¢alisma
yapilmamistir. Bu nedenle, yukarida agiklananlara dayali olarak ve glukozaminin iyi giivenlilik ve
tolerabilite profili gbz oniine alindiginda, bébrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi
bir doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir.

Cocuklar ve addlesanlar:
Glukozaminin farmakokinetigi ¢cocuklarda ve ad6lesanlarda arastirilmamaistir.

Yasl hastalar:
Yaghlarda 6zel bir farmakokinetik caligma yapilmamistir, ancak klinik etkililik ve gilivenlilik

caligmalarina agirlikli olarak yasli hastalar dahil edilmistir. Doz ayarlamasi gerekli degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda tek ve tekrarlanan doz ¢alismalarindan sonra kristalin glukozamin siilfatin toksisitesinin
son derece diisiik oldugu goriilmiistiir. Test edilen maksimum dozlar higbir etki gdstermemis veya
minimum etki gostermis; bunlar geri doniislii olmus ve saptanabilir bir hedef organ toksisitesi
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olmamistir. Hayvanlarda test edilen en yiiksek doz, insan kullanimi i¢in Onerilen oral dozun yiiz
katindan fazlasina karsilik gelmektedir.

Kristalin glukozamin siilfat, in vitro ve in vivo olarak mutajenik olmamistir. Karsijonisiteye iliskin
caligma bulunmamaktadir.

Sicanlarda fertilite, embriyo/fetal gelisim ve dogum sonrasi gelisim {iizerinde advers etkiler
gozlenmemistir. Disi tavsanlarda kristalin glukozamin stilfat i¢in teratojenik etki bildirilmemistir.

Hayvanlarda yapilan bazi in vitro ve in vivo ¢alismalardan elde edilen sonuglar, glukozaminin
suprafarmakolojik konsantrasyonlarda intravendz inflizyonunun, muhtemelen beta hiicrelerinde
glukokinaz inhibisyonu vasitasiyla insiilin sekresyonunu azalttigin1 ve periferik dokularda insiilin
direncini indiikledigini gostermistir. Bu sonuglarin insanlarda da benzer olabilecegi kesin degildir.
Saglikli deneklerde ve diyabetli veya bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde yapilan klinik
caligmalarin yani sira insanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda, aclik kan sekeri seviyeleri, glukoz
metabolizmas1 veya insiilin duyarlilig1 {izerinde etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Povidon K25

Kroskarmelloz Sodyum

Makrogol 6000

Magnezyum Stearat

Talk

Metakrilik Asit Kopolimer, Tip A
Mikronize Titanyum Dioksit (E 171)
Amonyum Metakrilat Kopolimer Tip A
Gliseril Triasetat

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda kapakli HDPE sisede 60 ve 180 film kapl1 tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {rlinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

43

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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