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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ARTRODAR® 50mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIiF KOMPOZiSYON

Etkin madde;

Her bir kapstil 50 mg Diaserein igerir.

Yardimci maddeler igin boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Sert kapsiil
Her kapsiil koyu yesil opak baglikla agik yesil opak gévdeye sahiptir.

4, KLINiK OZELLIKLER

4.1.  Terapitik endikasyonlar
ARTRODAR® dejeneretif eklem hastaliklarinin (osteoartrit ve ilgili hastaliklar) spesifik ve

uzun siireli tedavisinde kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi

Genellikle tavsiye edilen doz, bir ARTRODAR® 50 mg kapsiiliin, giinde iki kez, biri kahvalt:
ile digeri aksam yemegi ile alinmasidir. Kapsiiller agilmadan bir biitiin olarak bir bardak su ile

birlikte yutulur.

Bununla birlikte, tedavinin ilk iki haftasinda diaserein baz hastalarda bagirsak gecis
stiresinde bir artisa neden oldugundan, tedavi 2-4 hafta siireyle aksam yemekleri ile beraber
agiz yoluyla giinde bir adet ARTRODAR® kapsil ile baglanabilir. Hasta ila¢ tedavisine

alisinca, doz giinde 2 kapsiile ¢ikariimalidir.



Doktor, elde edilen sonuca gére tedavinin siiresine karar vermelidir. Fakat, diasereinin
tedavisinin etkisinin ge¢ basglamasindan ve yararli etkilerinin tedaviden 2-4 hafta sonra
gézlenmesinden dolay1, hastalar ilacin etkileri gériiliinceye kadar tedaviyi birakmamalan i¢in
tesvik edilmelidirler. Belirgin semptomatik bir etkiye ulasmak i¢in 4 — 6 haftalik kesintisiz bir

tedavi gerekir.

Geg etki baglangicindan (tedaviden 2-4 hafta sonra) ve miikemmel 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 hizli etkili ilaglar ile birlikte
glivenli sekilde es zamanli olarak regete edilebilir. Hastaligin dogasindan dolayi, uzun vadeli
tedavi Onerilir. Bu en az 3 ay olmalidir ve tedavi, semptomlar tekrar ortaya ¢ikarsa
tekrarlanabilir. Kontrollii klinik ¢alismalarda, 3—6 aylik tedavi, belirgin etkinlik ve tedavi

kesildikten sonra en az 3 ay siiren devam eden etki ile sonuglanmugtir.

Uygulama sekli

Oral olarak uygulanir.

Magnezyum, aliiminyum ve kalsiyum igeren antiasitler, Diaserein’in sindirim sisteminden
absorpsiyonunu  azaltabilir. Beraber kullanminda; ARTRODAR ile bu preparatlarin

kullanimi arasinda en az 2 saat ara olmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (3049 ml/dak kreatinin klerensi) 6nerilen
dozun degistirilmesine gerek yoktur. Buna ragmen, ciddi bsbrek yetmezligi olan hastalarda

(kreatinin klerens 30ml/dk’dan az) giinliik Snerilen doz %50 azaltilmalidir. (bkz 5.2)

Karaciger yetmezligi

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

olan hastalarda Diaserein kontrendikedir. (bkz 4.3)



Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda higbir klinik ¢aliyma yapilmamistir, bu nedenle Diaserein bu
yas grubunda kullamlmamalidir. (bkz 4.3)

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

4.3. Kontrendikasyonlar

- Diaserein’e ve benzer yapidaki maddelere (antrakinon tiirevleri) kars: hipersensitivite

gOsterenlerde
- Eksipiyanlarin herhangi birine kars1 hipersensitivite gosterenlerde
- Inflamatuvar bagirsak hastalig1 (Ulseratif kolit, Crohn hastalig1) olanlarda
- Intestinal obstriiksiyon veya psédo-obstriiksiyon durumlarinda
- Siddetli hepatik yetmezligi olanlarda
- 18 yasindan kiigiik gocuklarda
- Hamilelik ve emzirme déneminde

- Sebebi belirlenmemis karin agrilar1 olanlarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri
Renal yetmezlik diasereinin farmakokinetigini modifiye eder ve bu yiizden bu gibi
durumlarda (kreatinin klerensi <30ml/dk) dozun diisiiriilmesi onerilir. Periyodik olarak renal

fonksiyon testleri yapilmalidir.

Bazi hastalar tedavinin ilk haftasinda giinde iki kapsiil alinmasindan sonra diskida yumugsama
veya diyare yasayabilirler ve bu nedenle, ilk hafta i¢in tedaviye giinliik 6nerilen dozun yarisi
(aksam yemegi ile birlikte giinde 1 kapsiil ARTRODAR®) ile baglamak tavsiye edilebilir,
onerilen doz ile tedavi (giinde 2 kapsiil ARTRODAR®) daha sonra baglayabilir. Laksatifler
ARTRODARPile birlikte alinmamalidur.

Karaciger bozukluklarinin belirgin semptomlar1 ortaya ¢ikarsa tedavi tamamen

sonlandirilmalidir.



Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar: gerekir.
ARTRODAR® her kapsiilde 1mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum igermez”. Sodyuma baglu herhangi bir olumsuz etki beklenmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Magnezyum, aliiminyum ve kalsiyum iceren antiasitler, Diaserein’in sindirim sisteminden
absorpsiyonunu azaltabilir. Beraber kullaniminda; ARTRODAR® ile bu preparatlarin

kullanimi arasinda en az 2 saat ara olmalidur.

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

bir etkilesimi gézlenmemistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Diaserein kullanmis hamilelerle ilgili klinik veri mevcut degildir. Hayvan ¢aligmalar
hamilelige, embriyonel/fetal geligime, doguma ya da dogum sonras: gelisime dogrudan ya da
dolayli zararli etki gostermemis (bkz 5.3) olsa da, ARTRODAR® gebe kadinlara regete

edilmemelidir.
Laktasyon donemi

Diaserein, kendi grubundaki diger ilaglar gibi, az miktarda da olsa anne siitiinde goriilebilir.

Bu nedenle ARTRODAR® emzirme déneminde kullanilmamalidir.
Ureme yetenegi /Fertilite:

Yapilmig hayvan galigmalarinda Diaserein fertilite veya tireme fonksiyonuna advers bir etki
gostermemigtir.



4.7.  Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Diaserein’in makine ve arag¢ kullanimim etkileyen herhangi bir bilinen sedatif etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Diaserein tedavisinde asagidaki yan etkiler gozlenmistir. Bunlar kendiliginden geri
déniigiimli yahut tedavinin kesilmesi ile geri dontistimliidiir.

Sikliklar su sekilde tammlanir: Cok yaygin (21/10); 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).

Gastrointestinal hastahklar
Cok Yaygin: Diyare, abdominal agri.
Yaygin: Yumusak diski, diski siklign artig.

Bibrek ve Idrar yolu hastahiklari
Cok yaygin: Idrarda renk bozulmasi (Klinik olarak anlamliligt olmayan daha yogun

renklenme.)

Hepato-biliyer hastalklar:
Bilinmiyor: Karaciger hiicre hasan gibi az sayida karaciger bozuklugu rapor edilmistir.
(Bknz: 4.4)

Deri ve deri alt1 doku hastahklar::

Bilinmiyor: Kagint1, kizariklik ve egzema rapor edilmistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi
Doz agimi durumunda siddetli diyare goriilebilir. Acil énlem olarak su-elektrolit dengesi

saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1, Farmakodinamik &zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antienflamatuvar ve antiromatizmal nonsteroidal ajanlar.



ATC kodu: M01AX21

In vitro gahsmalar Diaserein ve aktif metaboliti Rheinin, interlokin—1p (IL-1) gibi pro-
inflamatuvar, pro-katabolik sitokinlerin yapimin ve aktivitesini inhibe ettigini gostermistir.
Interlokin 1B, kikirdak yikiminda, sinoviyal enflamasyonda ve subkondral kemigin yeniden
sekillenmesinde rol alan, sitokinlerin, siklooksijenazin, prostoglandinlerin, nitrik oksidin ve
matriks metalloproteinazlarimin da dahil oldugu pek ¢ok pro-inflamatuvar faktoriin yapimini

tetikleme 6zelligi ile inflamasyonda ve kikirdak yikiminda dnemli bir role sahiptir.

Aynmi zamanda, in vitro olarak Diaserein’in, IL-1B varliginda bile transformik biiyiime
faktorii-B (TGF-B) gibi kikirdak biiyiime faktdrlerinin yapimim stimiile ettigi goriilmiistiir. /n
vitro g¢alismalar Diaserein’in, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar ve hiyaluronik asit gibi
kikirdak matriksi komponentlerinin sentezini uyardigim gostermistir. Farkli hayvan
modellerinde yapilan osteoartrit ¢aligmalar1 Diaserein’in, tedavi yapilmayan osteoartrit

kontrollerine gore osteoartritte kikirdak kaybini siirekli olarak azalttigin gostermisgtir.

2- 8 ay siiren randomize edilmis klinik ¢alismalar Diaserein’in osteoartritin semptomlarini
(agn ve eklem fonksiyonlar1) diizeltmekte etkili oldugunu kamitlamistir. Bu caligmalar
baglangi¢ etkisinin ge¢ ortaya giktigim (2-4 hafta), belirgin etkinin 4-6 hafta sonra alindigim
ve bu etkinin tedavi kesildikten en az 3 ay sonraya kadar devam ettifini géstermistir.
Diaserein prostaglandin sentezini inhibe etmedigi igin non-steroidal anti-enflamatuvar
ilaglarla alindiginda dahi gastroduedonal toksisiteye neden olmaz. Bu nedenle tedavinin ilk
aymda non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar gibi ¢abuk etki eden bir ilagla birlikte regete
edilebilir.

Diaserein’in kikirdak degradasyonundaki uzun dénem tedavi etkinligini gézlemlemek i¢in
kalga osteoartritli 507 hastada 3 yillik, ¢ift kér, plasebo kontrollii calisma yapilmis, etkinlik
i¢in radyografi kullamlarak eklem aralifi daralmasi (JSN) olgiilmiigtiir. Hastalar 3 yil
boyunca ya (2X50 mg giinde) Diaserein ya da plasebo almistir. Sonuglar gdstermektedir ki
tedavi edilen hastalardan (ITT) Diaserein verilenlerin %350,7sinde plasebo verilenlerin
(p=0,036) %60,4’tinde eklem aralig1 daralmasinda radyolojik ilerleme olmustur. Ozet olarak;
sonuglar gostermistir ki Diaserein ile tedavi edilen grupta radyografik ilerleme 6nemli 8l¢iide
daha az ve daha ge¢ goriiliir. Bu, her iki popiilasyon ¢alismasinda gozlenmistir (ITT ve
tamamlayici popiilasyonda.).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler



Oral alimdan sonra Diaserein sistemik dolasima ge¢meden &énce deasetillenir ve absorbe
edilir, metabolize olur ve Rhein ve konjugatlar olarak viicuttan atilir. Tiim farmakokinetik

bilgiler bu aktif maddeye gore alinir.

Diaserein oral olarak alindiktan sonra birinci hepatik gegise ugrar ve tamamen Rhein’e
deasetillenir. Diaserein’in tek 100mg’lik dozu alindiktan sonra doruk plazma degeri (Cax ) 8—
10ug/ml serbest Rhein’dir. Ag, saglikhi goniilliilere verildikten sonra Ty degerleri 1,8-2,0
saattir. Standart bir yemekle beraber alinmasi absorpsiyon prosesinde gecikme saglar ve
Tmax’1 uzatir, bu da daha yiiksek bir biyoyararlilik saglar (AUC’de %25 civarinda artig). Bu

ylizden, ilac1 yemekle beraber almak uygundur.

Dagilim:

Konjuge olmamis Rhein’in neredeyse tamami (%99’dan fazlasi) ¢ogu albiimin olmak iizere
plazma proteinlerine baglanir ve terapstik konsantrasyonlarda siklikla kullanilan ilaglarla yer

degistirmez.

Kararli durumda ortalama dagilim hacmi (Vss/F) yaklasik 17,1 litredir.

Biyotransformasyon:

Diaserein, baglica pre-sistematik olarak ¢ok hizli Rhein’e metabolize olur ve her canli tiiriinde

farkl1 bigimlere konjuge olur.
Eliminasyon:;
Plazma yanlanma siiresi(t, ), yaklasik 57 saattir.

Disar1 atilimi asil olarak bobreklerden Rhein ve Rhein konjugatlar: (glukorinid ve sulfuronid)
seklindedir ve bunlar idrar renginin koyulasmasina neden olur. 50-100mg’lik dozun oral
alinmasindan sonra toplam Diaserein’in yaklasik %350’si idrardan Rhein ve cogunlukla

(90°dan fazlas1) Rhein’in siilfo- ve gluko- konjuge formlar olarak atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

50-200 mg arasinda Diaserein kullamlarak yapilmis linearite calismalarinda serbest ve total

Rhein igin Cpay ve AUC, verilen dozlarla orantilidur.

Ozel hasta gruplarindaki farmakokinetikler:




Ilimli ya da orta hepatik yetmezligi olan sirozlu hastalarda ayni yastaki saglikli referans gruba
oranla plazma ve idrar konsantrasyon sonuglarindan elde edilen Rhein’in farmakokinetik
parametrelerinde istatistiksel olarak belirgin degisiklikler gézlenmemistir. Sonug olarak, bu
hastalarda Diaserein dozunu azaltmak gerekli degildir. Buna ragmen, siddetli hepatik
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Diaserein kullanimi kontrendikedir.(bknz 4,2 ve 4,3).
Diger yandan, saglikli ve renal yetmezligi olan hastalarin karsilastirilmas: gosteriyor ki
siddetli renal yetmezligi olanlarda (kreatin klerensi 30 ml/dk’dan az) Rhein’in renal
klerensinde bir azalma ile beraber AUC ve terminal yarilanma-6mrii(t;») ok anlamli bir artig
gosterir. Sonug olarak, Diasereinin giinliik dozu bu tip hastalarda %50 diisiiriilmelidir. Orta
diizey renal yetmezIigi olan hastalarda giinliikk doz degistirilmemesi tavsiye edilir.(bknz 4.2)
Son olarak, yagl hastalar gen¢ saglikhi goniilliilerle karsilastirildiginda yasla orantili olarak
AUC ve serbest Rhein’in terminal yarilanma 6mriinde(t;;) artma gozlenmistir. Buna ragmen,
bu bulgularla bu hastalarda ¢nemli doz modifikasyonuna gerek oldugu sonucuna
varilmamigtir. Bu nedenle, bolim 4,2°de de belirtildigi gibi, yash hastalar i¢in verilen doz
yetiskinlere verinle aymidir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Ilacin kemirgenlere oral olarak verildigi akut toksikoloji ¢aligmalarinda LDso degeri
2,000mg/kg’dan daha fazladir. Baslica klinik belirti diyaredir. Uygulanan dozla dogru orantili
olan laksatif etki, sigan ve képeklere tekrarlanan uygulamalardan sonra en sik goriilen yan
etkidir.

Siganlarda yapilan galigmalarin sonuglar1 Diaserein’in fertilite veya tireme fonksiyonlarim
etkilemedigini kanitlamugtir. Siganlarda, farelerde ve tavsanlarda yapilmis ¢alismalar herhangi
bir teratojenik veya genotoksisite belirtisi gostermemistir. Ek olarak maternal toksisiteye
sebep olmayan dozlarda Diaserein’in, dogum sayisina veya yavrunun dogum sonras: gelisim
tizerine herhangi bir etkisi gézlenmemistir.

Preklinik veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanmis doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel, iireme toksisitesi gibi rutin ¢alismalara dayanan 6zel bir risk

gostermemistir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Kroskarmeloz sodyum

Polividon



Kolloidal silika
Magnezyum stearat
Jelatin

Kinolin saris1 (E104)
Indigotin (E132)
Titanyum dioksit(E171)

6.2. Gegimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf émrii

36 ay

6.4.  Saklamaya yénelik 6zel tedbirler

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

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

PVC/altiminyum blisterler. 30 ve 60 kapsiilliik kutular.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ozel 6nlemler

Kullanilmamus olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii ybnetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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