KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
OSTEOSER 50 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Diaserein 50mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 190,00 mg

Kroskarmelloz sodyum 30,00 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.

Krem rengi kapsiil iginde san toz,

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar
OSTEOSER, dejenaratif eklem rahatsizliklarinin (osteoartrit ve buna bagl: hastaliklar) spesifik ve

uzun siireli tedavisinde kullanilir,

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Genellikle tavsiye edilen doz, bir OSTEOSER 50 mg kapsiiliin, giinde iki kez, biri kahvalti ile
digeri aksam yemegi ile alinmasidir. Kapsiiller agilmadan bir biitiin olarak bir bardak su ile
birlikte yutulur,

Bununla birlikte, tedavinin ilk iki haftasinda diaserein bazi hastalarda bagirsak gegis siiresinde bir

artisa neden oldugundan, tedavi 2-4 hafta siireyle aksam yemekleri ile beraber agiz yoluyla giinde
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bir adet OSTEOSER kapsiil ile baslanabilir. Hasta ilag tedavisine alisinca, doz giinde 2 kapsiile
¢ikartlmalidir.

Doktor, elde edilen sonuca gore tedavinin sliresine karar vermelidir. Fakat diasereinin tedavisinin
etkisinin ge¢ baslamasindan ve yararl etkilerinin tedaviden 2-4 hafta sonra gézlenmesinden
dolay, hastalar ilacin etkileri gorillinceye kadar tedaviyi birakmamalar igin tesvik
edilmelidirter. Belirgin semptomatik bir etkiye ulasmak igin 4-6 haftalik kesintisiz bir tedavi
gerekir.

Geg etki baslangicindan  (tedaviden 2-4 hatta sonra) ve mikemmel gastroduodenal
tolerabilitesinden dolayi, daha hizli bir etki elde etmek i¢in tedavinin ilk 2-4 haftasinda bir
analjezik veya bir non-steroidal anti-enflamatuvar ilag gibi hizh etkili ilaglar ile birlikte giivenli
sekilde es zamanl olarak regete edilebilir. Hastahfin dogasindan dolay, uzun vadeli tedavi
onerilir. Bu en az 3 ay olmalidir ve tedavi, semptomlar tekrar ortaya gikarsa tekrarlanabilir.
Kontrollii klinik ¢aligmalarda, 3-6 aylik tedavi, belirgin etkinlik ve tedavi kesildikten sonra en az

3 ay siiren devam eden etki ile sonuglanmistir.

Uygulama sekli:

Oral olarak uygulanir.

Magnezyum, aliiminyum ve kalsiyum iceren antiasitler, diaserecinin sindirim sisteminden
absorpsiyonunu azaltabilir. Beraber kullanimda; OSTEOSER ile bu preparatlarin kullanimi

arasinda en az 2 saat ara olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (30-49 ml/dk kreatinin klerensi) énerilen dozun
degistirilmesine gerek yoktur. Buna ragmen, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerens 30 ml/dk’dan az} giinliik énerilen doz %50 azaltilmalidir. (bkz 5.2.)

Karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede hepatik yetmezlidi olan sirozlu hastalarda farmakokinetik
parametrelerde 6nemli bir sapma gozlenmemistir ve bu nedenle bu hastalarda doz ayarlanmasima
gerek yoktur (bkz 5.2.). Buna ragmen, ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

diaserein kontrendikedir (bkz 4.3.).
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Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda hicbir klinik ¢alisma yapilmamistir, bu nedenle diaserein bu yas
grubunda kullanilmamalidir (bkz 4.3.).

Geriyatrik popiilasyon:
Onerilen dozda degisiklik yapilmasina gerek yoktur (bkz 5.2.).

4.3. Kontrendikasyonlar
- Diasereine ve benzer yapidaki maddelere (antrakinon tiirevleri) karsi hipersensitivite

gOsterenlerde
- Eksipiyanlardan herhangi birine karsi hipersensitivite gosterenlerde
- Inflamatuvar bagirsak hastalig1 (Ulseratif kolit, Crohn hastalig) olanlarda
- Intestinal obstriiksiyon veya psido-obstriiksiyon durumlarinda
- Siddetli hepatik yetmezlik olanlarda
- 18 yasindan kiigiik cocuklarda
- Hamilelik ve emzirme déneminde

- Sebebi belirlenmemis karin agrilar: olanlarda kontrendikedir.
4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Renal yetmezlik diasereinin farmakokinetigini modifiye eder ve bu yiizden bu gibi durumlarda
(kreatinin klerensi<30 ml/dk) dozun diisiiriilmesi 6nerilir. Perivodik olarak renal fonksiyon

testler: yapilmahdir.

Bazi hastalar tedavinin ilk haftasinda giinde iki kapsil alinmasindan sonra diskida yumusama
veya diyare yasayabilirler ve bu nedenle, ilk hafta i¢in tedaviye giinliik 6nerilen dozun yarist
(aksam yemegi ile birlikte giinde bir kapsiit OSTEOSER) ile baglamak tavsiye edilebilir, énerilen
doz ile tedavi (giinde iki kapsiil OSTEOSER) daha sonra baglayabilir. Laksatifler OSTEOSER ile

birlikte alinmamalidir.

Karaciger bozukluklarimin  belirgin  semptomlart  ortaya ¢ikarsa tedavi tamamen

sonlandirilmahdir.
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Sodyumn uyarisi
OSTEOSER her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma

baglh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Laktoz uyarist
OSTEOSER her dozunda 190 mg laktoz monohidrat igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan

hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

4.5 Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Magnezyum, aliminyum ve kalsiyum igeren antiasitler, diasereinin sindirim sisteminden
absorpsiyonunu azaltabilir. Beraber kullaniminda; OSTEOSER ile bu preparatlarin kullanimi

arasinda en az 2 saat ara olmahidir.

Varfarin, fenitoin, sodyum valproat, tolbiitamit, klorpropamid, indometazin, salisilik asit,
glibenklamid, hidroklorotiazid ve non-steroidal antienflamatuvar ilaglar ile hi¢bir farmakolojik
etkilesimi goriilmemistir. Ek olarak; simetidin ve parasetamol ile de herhangi bir etkilesimi

gozlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Veri meveut degiidir,

Gebelik donemi
Diaserein kullanmig hamilerle ilgili klinik veri mevcut degildir. Hayvan ¢alismalari hamilelige,
embriyonel/fetal gelisime, doguma ya da dogum sonrasi gelisime dogrudan ya da dolayli zararh

etki géstermemis (bkz 5.3.) olsa da, OSTEOSER gebe kadinlara regete edilmemelidir.
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Laktasyon donemi
Diaserein, kendi grubundaki diger ilaglar gibi, az miktarda da olsa anne siitiinde gdriilebilir. Bu

nedenle OSTEQSER emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Yapilmis hayvan galismalarinda diaserein fertilite veya lireme fonksiyonuna advers bir etki

gistermemisgtir.

4.7.Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Diasereinin makine ve ara¢ kullanimimi etkileyen herhangi bir bilinen sedatif etkisi yoktur.
4.8. Istenmeyen etkiler

Diaserein tedavisinde asagidaki yan etkiler gozlenmistir. Bunlar kendiliginden geri dontistimlii

yahut tedavinin kesilmesi ile geri doniigiimliidir.

Sikliklar su sekilde tammlanir: 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); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Divare, abdominal agn
Yaygm: Yumusak diski, digki sikhigr artig

Bobrek ve idrar hastaliklan

Cok yaygin: Idrarda renk bozulmasi (Klinik olarak anlamlihig1 olmayan daha yogun renklenme)

Hepato-biliyer hastahklar
Bilinmiyor: karaciger hiicre hasari gibi az saida karaciger fonksiyon bozuklugu rapor edilmistir

(bkz4.4.)

Deri ve deri alti1 doku hastahiklar

Bilinmiyor: Kasinti, kizariklik ve egzama rapor edilmistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarm raporlanmas:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksivonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08: Faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda siddetli diyare goriilebilir. Acil &nlem olarak hidroelekirolitik su elektrik

dengesi saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antienflamatuvar ve antiromatizmal nonsteroidal ajanlar

ATC kodu: MOTAX21

In vitro calismalar diaserein ve aktif metaboliti rheinin, interlokin—1f (IL-1B) gibi pro-
inflamatuvar, pro-katabolik sitokinlerin lretimini ve aktivitesini inhibe ettigini gdstermistir.
interiokin 1B, kikirdak yikimimnda, sinoviyal enflamasyonda ve subkondral kemigin yeniden
sekillenmesinde rol alan, sitokinlerin, siklooksijenazin, prostoglandinlerin, nitrik oksidin ve
matriks metalloproteinazlarinin da dahil oldugu pek ¢ok pro-inflamatuvar faktériin yapimini
tetikleme 6zelligi ile inflamasyonda ve kikirdak yikiminda dnemli bir role sahiptir.

Aynt zamanda, in vitro olarak diasereinin, IL-1pB varliginda bile transformik biiyiime faktori-
B(TGF-f) gibi kikirdak bilyiime faktdrlerinin yapimini stimile ettigi gorilmustiir. /n vitro
alismalar diasereinin, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar ve hiyaluronik asit gibi kikirdak
matriksi komponentlerinin sentezini uyardifini gostermistir. Farkli hayvan modellerinde yapilan
osteoartrit ¢alismalari diasereinin, tedavi yapilmayan osteoartrit kontrolierine gre osteoartritte
kikirdak kaybini siirekli olarak azalttigim gostermistir.

2-8 ay siiren randomize edilmis klinik galigmalar diasereinin osteoartritin semptomlarini (agn ve
eklem fonksiyonlari) diizeltimekte etkili oldugunu kanitlamstir. Bu ¢alismalar baslangi¢ etkisinin
geg ortava giktigini (2-4 hafta), belirgin etkin 4-6 hafta sonra alindigim ve bu etkinin tedavi
kesildikten en az 3 ay sonraya kadar devam ettifini gostermistir. Diaserein prostaglandin

sentezini inhibe etmedigi i¢in non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglarla alindiginda dahi

6
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gastroduedonal toksisiteye neden olmaz. Bu nedenle tedavinin ilk ayinda non-sterodial anti-
enflamatuvar ilaclar gibi ¢abuk etki eden bir ilagla birlikte regete edilebilir.

Diasereinin kikirdak degradasonundaki uzun donem tedavi etkinligi gozlemlemek igin kalga
osteoartritli 507 hastada 3 yillik, ¢ift kér, plasebo kontrollii ¢alisma yapilmig, etkinlik igin
radyografi kullanilarak eklem araligt daralmasi (JSN) 6lelilmiistiir. Hastalar 3 yil boyunca ya
(2x50 mg giinde) diaserein ya da plasebo almustir. Sonuglar gdstermektedir ki tedavi edilen
hastalardan (ITT) Diaserein verilenlerin %50,7 sinde plasebo verilenlerin (p=0,036) %60.4'linde
eklem aralifn daralmasinda radyolojik ilerleme olmustur. Ozet olarak; sonuglar gostermistir ki
Diaserein ile tedavi edilen grupta radyografik ilerleme onemli dlgiide daha az ve daha geg

goriiliir. Bu, her iki popiilasyon galismasinda gzlenmigtir (ITT ve tamamlayici popiilasyonda.).

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler

Oral alimdan sonra diaserein sistemik dolasima gegmeden once deasetillenir ve absorbe edilir,
metabolize olur ve Rhein ve konjugatlari olarak viicuttan atilir. Tiim farmakokinetik bilgiler bu
aktif maddeye gore alinur.

Diasercin oral olarak alindiktan sonra birinci hepatik gegise ufrar ve tamamen rheine
deasetillenir. Diasereinin tek 100 mg’lik dozu alindiktan sonra doruk plazma degeri (Cmaxs } 8-10
pg/ml serbest rheindir. Ag, saghikh goniillilere verildikten sonra Tmaks degerleri 1,8-2,0 saattir.
Standart bir yemekle beraber alinmasi absorpsiyon prosesinde gecikme saglar ve Tpaxs'1 uzatir,
bu da daha yiiksek bir biyoyararlilik saglar (AUCde %25 civarinda artig). Bu yiizden, ilaci
yemekle beraber almak uygundur.

Dagilim:

Konjuge olmamis rheinin neredeyse tamami (%99"dan fazlast) gogu alblimin olmak iizere plazma
proteinlerine baglanir ve terapdtik konsantrasyoniarda siklikla kullanilan ilaglarla yer
degistirmez.

Kararh durumda ortalama dagilim hacmi (Vss/F) yaklagik 17,1 litredir.

Bivotransformasyon:

Diaserein, baslica pre-sistematik olarak ¢ok hizli rheine metabolize olur ve her canli tiiriinde

farkl bigimlere konjuge olur.
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Eliminasyon:

Plazma varilanma siiresi (t,,2), yaklagik 5-7 saattir.

Disar1 athmi asil olarak bdbreklerden rhein ve rhein konjugatlart (glukorin ve sulfuronid)
seklindedir ve bunlar idrar renginin koyulasmasina neden olur. 50-100 mg’hk dozun oral
alinmasindan sonra toplam Diaserein’in yaklasik %50’si idrardan rhein ve ¢ogunlukla (%90’dan
fazlas1) rheinin siilfo- ve gluko- konjuge formlan olarak atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

50-200 mg arasinda diaserein kulamilarak yapimis linearite serbest ve total rhein igin Cpgs ve

AUC, verilen dozlarla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Imli ya da orta hepatik yetmezligi olan sirozlu hastalarda aym yastaki saghkl referans gruba
oranla plazma ve idrar konsantrasyon sonuglarindan elde edilen rheinin farmakokinetik
parametrelerinde istatistiksel olarak belirgin degisiklikler gbzlenmemistir. Sonug¢ olarak, bu
hastalarda diaserein dozunu azaltmak gerekli degildir. Buna ragmen, siddetli hepatik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda diaserein kullanimi kontrendikedir (bkz 4.2 ve 4.3). Diger yandan,
saglikli ve renal yetmezIigi olan hastalarin karsilastiriimasi gosteriyor ki siddetli renal yetmezligi
olanlarda (kreatin klerensi 30 ml/dk’dan az) rheinin renal klerensinde bir azalma ile beraber AUC
ve terminal yarilanma-6mrii (t;,2) gok anlamli bir artig gosterir. Sonug olarak, Diasereinin giinliik
dozu bu tip hastalarda %50 dsiirtiimelidir. Orta diizey renal yetmezligi olan hastalarda giinliik
doz degistirilmemesi tavsiye edilir.(bkz 4.2) Son olarak, yaslt hastalar geng saglik!t goniilliilerle
karsilastirildiginda yasla orantili olarak AUC ve serbest rheinin terminal yarilanma dmriinde (11/3)
artma gézlenmistir. Buna ragmen, bu bulgularla bu hastalarda énemli doz modifikasyonuna gerek
oldugu sonucuna vanimamistir. Bu nedenle, bolim 4.2°de de belirtildigi gibi, yaslt hastalar icin

verilen doz yetiskinlere verinle aynidir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

ilacin kemirgenlere oral olarak verildigi akut toksikoloji c¢alismalarinda LDsg degeri
2.000mg/kg’dan daha fazladir. Baslca klinik belirti diyaredir. Uygulanan dozla dogru orantilt

olan laksatif etki, sican ve kopeklere tekrarlanan uygulamalardan sonra en sik goriilen yan etkidir.
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Sicanlarda yapitan ¢alismalarin sonuglari diasereinin fertilite veya iireme fonksiyonlarimi
etkilemedigini kanitlamystir. Siganlarda, farelerde ve tavsanlarda yapilmig ¢alismalar herhangi bir
teratojenik veya genotoksisite belirtisi gostermemigtir. Ek olarak maternai toksisiteye sebep
olmayan dozlarda Diasereinin, dogum sayisina veya yavrunun dogum sonrasi gelisim iizerine

herhangi bir etkisi gozlenmemistir.

Preklinik veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanmig doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik

potansivel, tireme toksisitesi gibi rutin ¢aligmalara dayanan §zel bir risk gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Kroskarmelloz sodyum

Povidon

Magnezyum stearat

Kapsiil igerigi:

Titanyum dioksit (E171)

Jelatin

6.2. Gegimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliklarinda, kuru yerde, 1siktan koruyarak ve ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, PVC-PVDC seffaf aliiminyum blister ambalajda, 30 ve 60 kapsiil
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier 6zel dnlemler
Kullansimamus olan iiriinler ya da atk materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolil Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atklarinin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis ilag San. ve Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
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Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/338

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

i1k ruhsat tarihi: 22.04.2014

Ruhsat yenileme tarihi:
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