KISA URUN BIiLGiSi

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Kristalin glukozamin stlfat 942

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

Kristalin glukozamin silfat, kabuklu deniz trinlerinden (karides ve yengec) elde edilmistir.

Yardimci1 maddeler:
Kroskarmelloz sodyum 20 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

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

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Semptomatik (agr1 ve islev kisitliligi olan) osteoartrit tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi:
Tercihen yemeklerle birlikte uygulanan, giinde 2 tablet.

Glukozamin akut agrili semptomlarin tedavisi i¢in endike degildir. Semptomlarin (6zellikle agri)
rahatlamasi, birkac haftada olabilecegi gibi baz1 hastalarda daha uzun siireli kullanimi gerektirebilir.
2-3 ay kullanim sonrasi rahatlama olmaz ise tedaviye devam karar1 sorgulanmalidir. Kristalin
glukozamin sulfat etkililigi ve giivenliligi 3 y1l siireli caligmalarla gdsterilmistir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim igindir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi: Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar icin herhangi bir
calisma olmadigindan doz Onerisi yapilamamaktadir. (Boliim 4.4’e bakiniz).

Pediyatrik populasyon: 18 yas alt1 ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon: DONA’nin yaglilarda kullanimi sirasinda doz ayarlamasma gerek
duyulduguna dair bir veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DONA tabletin etkin maddesi glukozamin deniz hayvanlarinin kabuklarindan elde edildiginden
kabuklu deniz hayvanlarina ve iriin igindeki diger yardimci maddelere alerjisi olanlarda
kullanilmamalidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

DONA tablet tedavisine diger eklem hastaliklar1 diglandiktan sonra baglanmalidir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir ¢alisma yapilmamistir. Glukozamin siilfatin
toksikolojik ve farmakokinetik 6zellikleri bu hastalarda herhangi bir kisitlamaya isaret etmemekle
beraber, uygulama tibbi gdzetim altinda yapilmalidir.

Glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalarda kullanimda dikkatli olunmalidir. Diyabetli hastalarda
tedavi baglangicinda kan glukoz diizeyleri yakin takip edilmelidir.

18 yas ve alt1 gocuklarda kullanimina ait herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Astmatik hastalarda semptomlarin alevlenmesi de dahil alerjik reaksiyon verme olasiligi yiiksek
oldugundan dikkatli kullanilmalidir

Bu tibbi Uriin her bir film kapli tablette 77,4 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar igin goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Belirgin bir ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamustir. Fakat, glukozamin siilfatin fiziko-kimyasal ve
farmakokinetik Ozellikleri diigiik etkilesim potansiyeli oldugunu disiindiirmektedir. Ayrica
glukozamin siilfatin major CYP450 enzimlerini inhibe veya uyarict etkileri yoktur. Glukozamin
stlfat absorpsiyon mekanizmalarinda yarismaya girmez ve emilimden sonra plazma proteinlerine
baglanmaz ve proteoglikan i¢ine dahil olmus veya sitokrom enzim sisteminden bagimsiz olarak
degrade olan endojen maddenin metabolik gidisati nedeniyle ilag etkilesimlerini artirmasi olasi
degildir.

Fakat, kumarin ile kombine tedavide kumarinin antikoagiilan etkilerinde artis bildirildiginden,
kumarin kullanan hastalarda glukozamin tedavisi baslangicinda veya sonlandirilmasinda koagiilasyon
parametrelerinin yakin takibi diistintlebilir.

DONA kullanim tetrasiklinlerin gastrointestinal kanaldan emilimini artirabilir.

Steroid olan veya olmayan analjezik veya antiinflamatuar ilaglarla birlikte kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: BObrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar igin ila¢ etkilesim
caligmast yiiriitiillmemistir.

Pediyatrik populasyon: 18 yas alti1 ¢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 lizerine etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.



DONA gerekli olmadikg¢a (hasta icin tedavinin potansiyel faydasinin olasi risklerden fazla oldugu
diistintiliiyorsa) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Glukozamin siilfat’in insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan ¢aligmalarinda kullanilan dozlar, insanlarda tedavide gegerli olarak kullanilan 20-25 mg/kg
civarindaki ginlik dozun ¢ok Uzerindedir.

Sicanda ve tavsanda 2500 mg/kg’a kadar oral yoldan verilerek gergeklestirilen embriyotoksikolojik
ve sicanda 2149 mg/kg’a kadar oral yoldan verilen fertilite ¢calismalar1 sonuglarina gére glukozamin
stilfat tireme fonksiyonlarin etkilemez ya da ¢ok az etkilemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

DONA’nin ara¢ ve makine kullanimini1 bozacak santral sinir sistemi veya motor sistem iizerinde
onemli bir etkisi bilinmemektedir. Fakat, bas agrisi, somnolans, yorgunluk, sersemlik ve gdrme
bozukluklar1 gbzlenirse dikkatli olunmalidir.Yan etkiler gecene kadar arag/makine kullanmamalari
konusunda hastalar uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

[laca bagl oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok 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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Uyku hali, bas agrisi, yorgunluk
Bilinmiyor: Bag donmesi

Goz hastaliklan
Bilinmiyor: Gérme bozukluklari

Gastroin?estinal hastahiklar
Yaygin: Ishal, kabizlik, bulanti, gaz, karin agrisi, hazimsizlik

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Eritem, kasint1, dokiintii
Bilinmiyor: Sa¢ kayb1

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 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)



http://www.titck/

4.9. Doz asimui 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
olusmasi olast degildir. Fakat doz agim1 gozlendiginde tedavi semptomatik olmali ve sivi-elektrolit
dengesinin diizenlenmesi gibi standart destekleyici yontemler uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Diger antiinflamatuarlar / antiromatizmaller (non-steroid yapililar)
ATC kodu: MO1AX05

DONA’nin etkin maddesi olan glukozamin siilfat, kimyasal olarak iyi tanimlanmis ve saf bir bilesik
olup, insan viicudunda fizyolojik olarak bulunan dogal bir amino-monosakkarit glukozamin tuzudur.

Glukozamin siilfatin etki mekanizmasi sinoviyal s1v1 hiyaluronik asit, glikozaminoglikanlar ve eklem
proteoglikan biyosentezlerinin uyarilmasidir.

Farmakolojik c¢alismalar dis kaynakli proteoglikanlarin kikirdak hiicreleri (kondrosit) tarafindan
sentezi icin esansiyel substrat oldugunu ve bunlarmn biyosentezini arttirdigini gostermektedir. /n vitro
glukozamin siilfat normal polimerik yapili proteoglikanlar1 sentez etmek icin kiiltiire edilmis insan
kondrositlerini uyarir ve makromolekiiller hiyaliironik asite baglanir. Glukozamin siilfatin kikirdak
anabolizmasimi arttirict etkileri kortikosteroidler tarafindan olusturulan fonksiyonel ve morfolojik
kondrosit hasar1 modellerinde de gézlenmistir.

Glukozamin siilfat kollajenaz ve fosfolipaz A2 gibi kikirdagi hasara ugratan enzimlerin etkinligini,
lizozomal enzimlerin aktivitesini ve siiperoksit radikallerinin olusumunu da azaltmaktadir.

Son dénem c¢aligmalarda ise glukozaminin antiinflamatuar etkilerinin varligi ve IL-1’i inhibisyonu
araciliftyla hiicre-i¢i sinyalleme yolagimin bloke edilebildigi ve buna bagl olarak da degradasyon
siireclerini engelleyebilecegi gosterilmistir.

S6z konusu bu molekdler etkilerin osteoartritik hastaliklarin temelinde yatan kikirdak dejeneratif
siirecleri lizerine fayda sagladigi ve hastalik semptomlarini degistirebildigi sOylenebilir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

DONA a¢ karnina ve oral yoldan alimi sonrasinda hizla ve %90’a yakin emilir. Saglikli
goniilliillerdeki ¢aligmalar, tekrarlayan 1500 mg glukozamin dozlarinda, doruk konsantrasyon
(Cmaks)’un ortalama 1602+425 ng/ml (8,9 mMol) oldugu ve 3 saatte ulasildigini gdstermistir.
Yarilanma 6mriiniin 15 saat oldugu hesaplanmustir.

Dagilim:
Oral uygulamay1 takiben kandan damar-dis1 dokulara (sinovyal sivi dahil) belirgin bicimde dagilir.

Goriinen dagilim hacmi, toplam viicut su miktarindakinden 37 kat daha ytiksektir. Proteine baglanma
orani bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Glukozamin, dogal olarak viicutta bulunan bir madde oldugu ve eklem kikirdaginin bazi
bilesenlerinin biyosentezinde kullanildigindan metabolizmas: ile ilgili konular ¢ok detayl
calisilamamistir. Karacigerden ilk geg¢is metabolizmasina sahip oldugu ve bu yiiksek ilk gecis
etkisine bagli olarak biyoyararlaniminin %20-30 oldugu gézlenmistir.




Eliminasyon:
Radyoaktif C'* isaretli glukozamin ile yapilmis insan calismalarinda, radyoaktif iiriner itrahin

uygulanan dozun yaklasik %10°u, fekal atilimin da %11’e karsilik geldigi saptanmistir. Degismeden
atilan glukozamin miktar1 ise oral alinan dozun %1’idir. Bu sonuglar glukozamin ve/veya
metabolitlerinin eliminasyonunda bobregin 6nemli rol oynadigini géstermektedir.

Glukozamin farmakokinetigi giinde bir kez ve tekrarlanan 750-1500 mg doz araliginda
kullanildiginda lineer bir kinetik gostermektedir. Kararli durum konsantrasyonunda birikme ve
biyoyararlanimda azalma saptanmamistir. Erkek ve kadinlarda farmakokinetik agidan fark
goriilmemistir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Glukozamin siilfat ile gerceklestirilen toksikolojik ¢alismalar, genis gilivenlilik araligi olan bir ilag
oldugunu gostermektedir.

Asagidaki klinik 6ncesi ¢alismalar yapilmistir. Test edilmis maksimum dozlarin higbir toksik etkinin

olmadig1 ya da minimum ve geri doniislii oldugu bildirilmis, belirlenen bir u¢ organ toksisitesine

rastlanmamuistir:

e Oral, i.v ve i.m. yoldan fare ve sicanlarda gerceklestirilen akut toksisite ¢aligmalari; oral yoldan
5000 mg/kg’a kadar verilmistir.

e  Tavsanlarda i.v. yoldan 80 mg/kg’a kadar ve siganlarda oral yoldan 240 mg/kg’a kadar 4 hafta
ve kopeklerde i.v. yoldan 300 mg/kg’a kadar 13 hafta siiren subkronik toksisite caligmalari;

e  Sicanlarda 2700 mg/kg’a kadar oral dozlarda 52 hafta ve kopekte 2149 mg/kg’a kadar oral
dozlarda 26 hafta siiren kronik toksisite ¢aligmalart;

e Sicanda ve tavsanda 2500 mg/kg’a kadar oral yoldan wverilerek gerceklestirilen
embriyotoksikolojik ve sicanda 2149 mg/kg’a kadar oral yoldan verilen fertilite ¢alismalari;

e 5000 w/ml konsantrasyona kadar in vivo olarak oral yoldan verilen dozlardaki mutajenik
potansiyel ¢aligmalari;

Kullanilan dozlar, insanlarda tedavide gecerli olarak kullanilan 20-25 mg/kg civarindaki giinliik

dozun ¢ok fazla katin1 gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimeci1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seltloz

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. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.



6.3. Raf omru

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda kapakli PE plastik sisede 60 ve 180 film kapli tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iirlinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ydnetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBIi

Meda Pharma Ilag¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Saryer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2017/265

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENIiLEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 25.04.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



