Saskanots ZVA 17.01.2011.

1. ZALU NOSAUKUMS

ARTHRYL 1,5 g pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pacina satur kristalisko glikozamina sulfatu (Glucosamini sulfas) 1884,0 mg, kas atbilst
1500 mg glikozamina sulfata un 384 mg natrija hlorida.

Paligvielas: aspartams, sorbits.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai.

Produkta apraksts: balts, kristalisks pulveris atseviSkas devas pacina.

4. KLINISKA INFORMACIJA
41 Terapeitiskas indikacijas
Viegli vai vidgji izteikta cela locitavas osteoartrita simptomu atviegloSana.

4.2 Devas un lietoSanas veids

laika.

Glikozamina sulfata drosiba un efektivitate lidz pat 3 gadus ilga arstéSanas kursa laika
pieradita kliniskajos p&tfjumos.

Beérniem un pusaudziem
Nav veikti drosibas un efektivitates pétijumi bérniem un pusaudziem jaunakiem par 18
gadiem, tapec Arthryl lietoSana $aja vecuma grupa nav ieteicama (skatit apaksSpunkta 4.4).

Gados vecakiem pacientiem
Nav veikti p&ttjumi tieSi vecaka gadagajuma pacientiem, bet kliniska pieredze liecina, ka
devas pielagosana, arstgjot citadi veselus vecaka gadagajuma pacientus nav nepiecieSama.

Pacienti ar traucétu nieru un/vai aknu funkciju
Nav iesp€jams sniegt devas rekomendaciju pacientiem ar traucétu nieru un/vai aknu funkciju,
jo nav veikti attiecigi pétijumi (skatit apakSpunkta 4.4).

Glikozamins nav indic€ts akiitu sapju simptomu arst€Sanai. Simptomu atviegloSana (ipasi
sapju atviegloSana) var nebiit pamanama atrak ka p&c vairakam arstesanas nedelam, bet dazos
gadijumos arT ilgak. Ja simptomu atviegloSanu nenovero péc 2-3 ménesiem, japarverte
turpmaka arsteésana ar glikozaminu.

4.3 Kontrindikacijas
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Paaugstinata jutiba pret glikozamina sulfatu un/vai jebkuru no paligvielam.

ARTHRYL nedrikst lietot pacienti, kuriem ir alergija pret vézveidigajiem, jo no
vezveidigajiem tiek iegiita aktiva viela.

ARTHRYL satur aspartamu un tad€] ta pieliectoSana ir kontrindic€ta pacientiem ar
fenilketontiriju.

ARTHRYL satur sorbitu. Pacienti ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst lietot §Ts
zales.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Jakonsultgjas ar arstu, lai izslégtu tadas locitavu slimibas esamibu, kuras gadijjuma vajadzetu
apsvert cita veida arsteSanu.

Pacientiem ar traucétu glikozes toleranci pirms terapijas uzsakSanas un periodiski arstéSanas
laika ieteicams kontrol&t glikozes koncentraciju asinis un, ja nepiecieSams, lietot insulinu.

Pacientiem ar zinamu kardiovaskularas slimibas riska faktoru ieteicams kontrol&t lipidu
koncentraciju asinis, jo dazos gadijumos ar glikozaminu arstétiem pacientiem noveérota
hiperholesterin€mija.

Ir zinots par astmas simptomu paasinasanos, kas sacies pec glikozamina terapijas sakuma (pec
glikozamina lietoSanas partrauksanas simptomi izzuda). Tadgl pacienti, kuri slimo ar astmu
un kuri sak lietot glikozaminu, jabridina par simptomu iesp&jamu pasliktinasanos.

Zales satur 151 mg natrija viena deva. Tas jaievero pacientiem ar kontrol&tu natrija digtu.

Plasi pieejamaja kltniskaja pieredz€ netiek noradits uz IpaSiem bridinajumiem un devas
korigésanu.

Nav veikti speciali p&tijumi pacientiem ar nieru vai aknu mazsp&ju. Zalu toksikologiskais un
farmakokingtiskais profils nenosaka nekadus ierobezojumus Siem pacientiem. Tomer,
nozimgjot zalu lietoSanu pacientiem ar smagu nieru vai aknu mazspgju, ir jaatrodas arsta
uzraudziba.

Nav veikti drosibas un efektivitates p&tijjumi be&rniem un pusaudziem jaunakiem par 18
gadiem, tap€c jaizvairas no $o zalu lietoSanas Sai pacientu grupai.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti specifiski mijiedarbibas pétijumi. Tomeér, nemot véra glikozamina sulfata fizikali-
ktmiskas un farmakokingtiskas 1pasibas, ir maz ticams, ka §Ts zales mijiedarbosies ar citam
zalem. Turklat ir noteikts, ka glikozamina sulfats neinhib& un ari neinducg nevienu no
galvenajiem cilvéka CYP450 enzimiem. Patiesiba, $is savienojums nesacensas par
absorb&sanas mehanismu un péc absorbésanas nesaistas ar plazmas proteiniem, kamér ta
metaboliti iet boja ka endogéna substance, kas apvienota proteoglikanos vai sadalijusies
neatkarigi no enzimu citohromas sisteémas, un ir maz ticams, ka tas mijiedarbosies ar citam
zaleém.

Dati par zalu iespgjamo mijiedarbibu ar glikozaminu ir ierobeZzoti, tacu zinots par
paaugstinatu starptautisko standartiz€to koeficientu (INR), lietojot kopa ar kumarina tipa
antikoagulantiem (varfarinu un acenokumarolu). Tade| pacienti, kurus arsté ar kumarina tipa
antikoagulantiem, sakot vai beidzot glikozamina terapiju, riipigi janovero.
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Vienlaiciga arstéSana ar tetraciklina grupas antibiotikam var pastiprinat tetraciklinu
uzsiik§anos un paaugstinat to koncentraciju seruma, bet iesp&jams §1s mijiedarbibas kliniska
nozime ir ierobezota.

Analgétikus un nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus var lietot vienlaicigi ar glikozaminu, Tpasi
gadijumos, kad ir nepiecieSams steidzams pretsapju efekts, jo glikozamina pretsapju efekts
var paradities ar 4 ned€lu aizkavésanos.

4.6 Griitnieciba un zidi§anas periods

Gritnieciba

Nav pietickamas informacijas par glikozamina lietoSanu gritniecem. Informacija, kas
pieejama pétijumos ar dzivniekiem, nav pietiekama. Tade] glikozaminu nedrikst lietot
gritniecibas laika.

Zidisanas periods
Nav pieejama informacija par glikozamina izdaliSanos mates piena cilvekam. Tade] zidiSanas
perioda glikozaminu neiesaka lietot, jo nav informacijas par dro§ibu zidainim.

4.7 Ietekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav zinams par nopietniem CNS vai motoras sist€émas traucgjumiem, kas varétu ietekmét
sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Tomer, pétjjumi par So zalu
iedarbibu uz sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot mehanismus nav veikti. Ieteicams
ieverot piesardzibu, ja tiek noverotas galvassapes, miegainiba, nogurums, reibonis vai redzes
traucgjumi.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Biezak noverotas blakusparadibas ir sapes védera, flatulence, aizcietéjums un caureja.

Zemak tabula noverotas blakusparadibas ir sagrup&tas péc MedDRA organu sistemu
klasifikacijas datubazes. Katra organu sistému klas€ noverotas blakusparadibas sagrup&tas pec
to noveroSanas biezuma. Katra novero$anas biezuma grupa, blakusparadibas sakartotas
vispirms minot smagak un tad vieglak izteiktas.

Organu Loti BiezZi Retak Reti Loti Nav zinami*
sistemu biezi no >1/100 no no reti
klase >1/10 | hidz<1/10 | >1/1000 | >1/10 | <1/10
Iidz 000 000
<1/100 Iidz
<11
000
Imiinas Alergiskas reakcijas
sistemas
traucejumi
Nervu Galvassapes Reibonis
sistemas Miegainiba
traucejumi Nogurums
Elpo3anas Astma [/ Astmas
sistemas paasinasanas
traucejumi,
kritsu kurvia
un videnes
slimibas
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Acu bojajumi Redzes trauc&jumi
Kunga-zarnu Caureja VemSana
trakta Aizcietgjums
traucéjumi Slikta dasa

Flatulence

Sapes vedera

Dispepsija
Adas un Eritema Matu izkrisana
zemadas Nieze Angioneirotiska
audu Izsitumi tuska
bojajumi Natrene
Vielmainas NepietiekoSa cukura
un  uztures diabéta kontrole
traucéjumi Hiperholesterinémija
Visparéji Tuska / Perifera
traucejumi tiska
un reakcijas
ievadisanas
vietd

* noveérosanas bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem

Ir zinots par hiperholesterinémiju, astmas pasliktinaSanos un nepietiekoSu cukura diab&ta
kontroli, bet to novéro$anas biezums nav nosakams.

Cukura diabéta pacienti
Glikozes Itmena pasliktinasanas cukura diab&ta pacientiem. Ta noveroSanas biezums nav
zinams.

4.9 Pardozésana

Netisas vai tiSas glikozamina pardoz€Sanas simptomi un pazimes var izpausties ka
galvassapes, reibonis, apjukums, artralgija, slikta diisa, vems$ana, caureja vai aizcietejums.
Aktitas un hroniskas toksicitates p&tijumos dzivniekiem secingja, ka toksiski efekti un
simptomi saistiba ar zalu lietoSanu ir maz ticami, pat lietojot devas, kas [1dz pat 200 reiz€ém
augstakas par terapeitiski ieteicamajam. Tomer, ja notikusi pardoz€Sana, javeic simptomatiska
arst€Sana, piem., jaatjauno tidens-elektrolitu Iidzsvars.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

51 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa — citi nesteroidie pretickaisuma un pretreimatisma lidzekli,
ATK kods: MO1AXO05.

Arthryl aktiva sastavdala - glikozamina sulfats ir ktmiski noteikts un tirs savienojums. Tas ir
dabigs glikozamina aminomonosaharida sals, kas fiziologiski atrodas cilvéka kerment.

Glikozaminam ir svariga loma skrim$la biokimija, jo tas ietilpst skrim$la matrices
polisaharidu k&zu glikozaminoglikanu sastava un sinoviala §kidruma.

Farmakologiskie pétijjumi rada, ka eksogeéns glikozamins ir labakais un batisks substrats
hondrocitu glikozaminoglikanu sint€z€, un uzlabo Sos biosintézes procesus. In Vvitro,
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glikozamina sulfats stimul€ cilvéka hondrocttus sintezét proteoglikanus ar normalu polim&ru
struktiiru un makromolekularus savienojumus ar hialuronskabi.

Sis labveligais glikozamina sulfata anabolais efekts uz skrim§liem ir novérots ari in vivo, kad
kortikosteroidi ir izraisijuSi hondrocitu morfologiskus un funkcionalus bojajumus.
Glikozamina sulfatu pielieto arT sinoviociti hialuronskabes sintézei sinoviala Skidruma, kam ir
ellojosas Tpasibas uz locttavu virsmam un barojoss efekts uz skrimsli.

Parasti glikozamins tiek sintez&ts no glikozes, bet osteoartrita gadijuma ir glikozamina un
proteoglikanu biosintézes disfunkcija. Sados gadijumos eksogéna glikozamina sulfata
lietoSana aizvieto ta endogéno trikkumu, stimulé proteoglikanu biosintézi, tam ir locitavas
skrimsli barojoss efekts, tas veicina sulfatu pievienoSanos hondroitinsulfatskabes sintéze. Tas
pozitivi iedarbojas uz degenerativiem procesiem skrimsli osteoartrita gadijuma.

Glikozamina sulfata loma locitavas skrimsla biokimija un farmakologija ir inhib&t skrimsli
noardoos fermentus - kolagenazi un fosfolipazi A2. ST specifiska darbiba var bit saistita ar
tadu vispargju 1pasibu, ka glikozamina spg€ju inhibét ar1 citas audus bojajosas substances, jo
glikozamina sulfats inhibe arT superoksidu radikalu rasanos un lizosomu fermentu aktivitati.

Atskirtba no nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem, glikozamina sulfats neinhibé
prostaglandinu sint€zi un tas izskaidro lielaku drosibu, to lietojot.

Attieciba uz farmakologijas droSumu, glikozamins neietekmé kardiovaskularo, elposanas,
vegetativo nervu sistému un centralo nervu sistému (CNS).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Glikozamina sulfata farmakokinétiskds ipasibas tika pétitas ar “*C-ieziméto glikozaminu
zurkam un supiem.

P&c intravenozas ievadiSanas, tas atri uzsiicas no asinim un parvietojas uz dazadiem audiem.
Dazi audi un organi to saistija Tpasi aktivi — aknas, nieres un locttavu skrimsli. Radioaktivitate
iezimétaja glikozamina palika ilgaku laiku, ar biologisko pussabruk$anas laiku ap 70
stundam. Ap 50% kopgjas radioaktivitates tika izelpoti, ka CO; 6 dienu laika p&c ievadiSanas,
30 - 40% tika atrasti urina, kamer izkarnijumos atrada tikai 2%.

Glikozamina farmakokingtika cilvékiem ir analoga, ka dzivniekiem.

Pec iekskigas lietoSanas glikozamina sulfats atri un pilniba absorbg&jas. Ta farmakokinétika un
metabolisms ir analogs, ka p€c intravenozas ievadiSanas.

Absolita biologiska pieejamiba cilvekam péc vienreiz€jas iekSkigi lietotas ieziméta
glikozamina devas bija 25%, pateicoties tam, ka vispirms tas iet caur aknam, kur vairak neka
70% glikozamina metaboliz&jas. Absorbcija kunga-zarnu trakta ir tuva 90%, ta ka tikai 11%
no lietotas radioaktivitates izdalas ar fecem.

Petfjumi ar cilvékiem tika veikti arT ar intravenozas vai iekskigas neieziméta glikozamina
ievadiSanas, rezultatus ieglstot ar jonu apmainas hromatografijas metodi urina un asinis.
Tomer, rezultati bija analogi, ka ar iezZzim&to glikozaminu.

53 Prekliniskie dati par drosibu

Vienreizgjas devas toksicitate

iekskigi lietojot pelem LDs >3980 mg/kg
ievadot i/m pelém LDso >2388 mg/kg
ievadot i/v pelem LDsy >1194 mg/kg
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iekskigi lietojot zurkam LDsy >3980 mg/kg
ievadot i/m zurkam LDso >2388 mg/kg
ievadot i/v zurkam LDs >1194 mg/kg

Atkartotas devas toksicitate

Nozimgjot iekskigu lietoSanu zurkam 4 nedgélas sekojosas devas: 0 (kontrole), 80, 160 vai 240
mg/kg, nenovéro nekadas redzamas atskiribas, salidzinot ar kontroles grupu. Nozimégjot i/v
truSiem 4 ned€las devas: 0, 40 un 80 mg/kg, nenovéro nekadas atSkiribas, salidzinot ar
kontroles grupu. Pec 52 ned€lu iekskigas lietoSanas zurkam devas 1idz 2700 mg/kg, nenoveéro
atSkiribas, salidzinot ar kontroles grupa lietoto devu 300 mg/kg. Minimali toksiska deva tika
novértéta robezas 300 - 900 mg/kg.

Nozimgjot iekskigu glikozamina sulfata lietoSanu suniem 26 nedé€las devas: 0, 159, 477 vai
2149 mg/kg, neatrod nekadas nozimigas atskiribas, salidzinot ar kontroles grupu.

Nozimgjot i/v glikozamina sulfatu supiem 13 nedélas devas: 0, 33, 100 vai 300 mg/kg,
zemaka toksiska deva tika noteikta robezas 100 - 300 mg/kg.

Reproduktivo funkeiju toksicitate

Embriotoksicitate

Sekojosas glikozamina sulfata devas kritiskaja gritniecibas perioda neizraisija redzamas
izmainas, salidzinot ar kontroles grupu:

- zurku matitém iekskigi lietota deva lidz 2500 mg/kg,

- truSu matiteém iekskigi lietota deva lidz 2500 mg/kg.

Augliba
Zurkam iekskigi lietots glikozamina sulfats devas: 0, 239, 716 un 2149 mg/kg t€viniem, 10

nedélas pirms un ar1 paroSanas laika vai matitém 2 ned€las pirms un parosanas laika, ka ari
gritniecibas un zidiSanas perioda, neizraisija nekadas atskiribas, salidzinot ar kontroles grupu.

Mutagenitate
Mutagenitates testi in vitro, ar un bez metabolas aktivacijas, bija negativi ar dazadam

Salmonella sugam (Ames tests), Saccharomyces Cerevisiae D4 génu mutaciju, Kinas kamja
V79 plaus$u Stinas génu mutaciju un cilvéka limfocitu hromosomalo aberaciju.

Nozimgjot iekskigi lietot zurkam glikozamina sulfatu devas: 0, 398, 796 vai 1592 mg/kg vai
pelem devas: 0, 796, 2390 vai 3180 mg/kg, vai pelém s/c devas: 0, 48, 143 vai 430 mg/kg,
eritrocttu mikrokodolu skaits nepieauga.

Ar1 pec Host metodes, nozZimgjot pelém iekskigi lietot glikozamina sulfatu devas: 0, 796, 2390
vai 7160 mg/kg un s/c devas 48, 143 vai 430 mg/kg, rezultati bija negativi.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Aspartams, makrogols, beztidens citronskabe, sorbits.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks
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3 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Atseviskas devas pacina sastav no trim slaniem: papira, aluminija un polietiléna.
Iepakojuma izméri: 20 vai 30 pacinas.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Rottapharm S.p.A., Galleria Unione 5, 20122 Milan, Italija.

8. REGISTRACIJAS NUMURS

00-0145

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

07.06.2005 / 06.06.2010

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

04.10.2010.
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