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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

PIASCLEDINE 100 mg/200 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje:

avocado oleum insaponificabile 100 mg
sojae oleum insaponificabile 200 mg
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka
Tvrdé Zelatinové tobolky (velikost 1) s oranzovym vickem a neprithlednym bézovym az Sedym télem,
oznacené Cernym potiskem P 300, obsahujici hnédou pastu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Piascledine je indikovan k symptomatické pomalu plsobici 1éb¢ osteoartrozy kolene.
Pripravek Piascledine je indikovan k 1é¢be dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Dospéli

Doporucena davka je jedna tobolka denné.

Tato denni davka nema byt piekroCena. Zvysené davkovani v klinickych studiich s osteoartrézou
nevedlo ke zvyseni klinického piinosu.

Doporuéena doba 1é¢by je mezi 3 az 6 mésici se zpozdénou Géinnosti piiblizné 2 mésice. Utinek miize
pretrvavat 1 az 2 mésice po ukonceni 1écby.

Pediatricka populace
Udaje o uc¢innosti a bezpecnosti pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let nejsou k dispozici, proto
se pouziti ptipravku Piascledine u této populace nedoporucuje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s t¢zkymi poruchami funkce jater nejsou k dispozici zddné udaje.

Na zékladé mechanismu uc¢inku ptfipravku Piascledine neni u pacientii s poruchou funkce jater nutna
uprava davkovani.

Starsi pacienti
U starsich pacientli neni tfeba upravovat davku. V klinickych studiich provadénych s piipravkem
Piascledine byl primérny veék populace pacientti nad 60 let, pacienti starsi 65 let tvofili vyznamnou ¢ast.
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Zpusob podéni
Peroralni podani

Pripravek Piascledine ma byt uzivan béhem jidla. Tvrdé tobolky se polykaji celé a doporucuje se zapit
je dostateCnym mnozstvim vody.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (ptipravek
obsahuje denaturované fragmenty s6jového proteinu, a je tedy nevhodny pro pacienty alergické na soju
nebo arasidy).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pediatricka populace
Piascledine nema byt podavan détem a dospivajicim do 18 let, protoze u této veékové skupiny nebyly
provedeny klinické studie.

V obdobi po uvedeni ptipravku na trh byly nezddouci ucinky jako jaterni cytolyza, cholestaza, zloutenka
a zvySené hodnoty aminotransferaz hlaseny s frekvenci vyskytu méné Casto. Proto musi byt zvlastni
pozornost vénovana pacientim s jaternimi nebo biliarnimi poruchami, véetn¢ takovych poruch
v anamnéze, a tém, jejichz zdravotni stav mize vést ke zvySeni rizika cholelitidzy nebo poskozeni jater.
Uzivani piipravku Piascledine ma byt ukonceno v ptipad¢ biologickych nebo klinickych ptiznaki
poskozeni jater nebo zlucovych cest.

Reakce piecitlivélosti a také kozni vyrazka, koptivka a dermatitida byly v priibéhu klinického hodnoceni
pripravku hlaseny mén¢ Casto (viz bod 4.8). Pacienti maji byt pouceni o projevech a/nebo piiznacich
alergické reakce a maji pii prvnim vyskytu kozni reakce nebo piiznaki precitlivélosti 1é¢bu ukoncit a
poradit se s 1ékafem.

U ptipravku Piascledine bylo nahlaSeno nékolik pfipadd trombocytopenie véetné jednoho v pribéhu
klinického hodnoceni. UZivani pfipravku Piascledine ma byt ukonceno v piipad¢ ptiznaki indikujicich
poruchy srazlivosti krve (napf. petechie, purpura) (viz bod 4.5).

Ptipravek se nedoporucuje uzivat béhem te€hotenstvi a v obdobi kojeni (viz bod 4.6.).

Piascledine neobsahuje alergenni s6jovy protein, ale obsahuje pouze denaturované fragmenty sojového
proteinu. Udaje o alergennim potencialu denaturovanych fragmentti nejsou k dispozici.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ptipravek Piascledine ma byt u pacientti se soubéznou [éCbou antiagregancii €i antikoagulancii podédvan
s opatrnosti (viz body 4.4 2 4.8.)

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O uzivani pripravku Piascledine v t€hotenstvi nejsou k dispozici Zzadné klinické udaje.

Ptipravek Piascledine nema byt podavan béhem téhotenstvi. U zvitat byly pii podavani vysokych davek
pripravku Piascledine pozorovany znamky reprodukéni toxicity, spojené s maternalni toxicitou (viz bod
5.3).
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Kojeni

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o uzivani pripravku Piascledine u kojicich Zen. Neni znamo,
zda je pripravek Piascledine nebo jeho metabolity vylu¢ovany do mateiského mléka. Pripravek
Piascledine nema byt pouzivan v obdobi kojeni.

Fertilita

Neexistuji zadné klinické udaje, které by hodnotily t€¢inek Piascledinu na lidskou plodnost.

Nebyl zaznamenan zadny vliv na samci fertilitu potkanti. U samic potkanti studie prokdzaly, ze
piipravek Piascledine v davce 750 mg/kg interferuje s implanta¢nim procesem a/nebo s Casnym piezitim
embryi (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Piascledine nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu:

Nejcastéji  hlaSené nezddouci ucinky béhem 1écby piipravkem Piascledine souviseji s
gastrointestinalnimi poruchami a vyskytuji se piiblizné€ u 3 % pacientd. U 0,4 % az 1,1 % pacientl se
muze objevit prijem, bolest bficha, dyspepsie, abdominalni distenze a nauzea. Tyto nezadouci uc¢inky
byvaji mirné nebo stfedni intenzity a jsou zavislé na davce.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku v klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh:
Nezéadouci ucinky hlasené béhem klinickych studii a kontrolovanych klinickych studii versus placebo /
aktivni komparator zahrnujici 1 310 pacientii 1écenych timto 1é¢ivym ptipravkem (1 174 z téchto
pacientll bylo 1é¢eno ptipravkem Piascledine 100 mg/200 mg jednou denn¢) a/nebo nezadouci ucinky
hlaSené po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny v tabulce nize.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinkd je uveden dle téid organovych systému a ¢etnosti [velmi ¢asté
(=1/10); casté (=1/100 az <1/10); méné¢ casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000);
velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit)].

Tridy organovych systémii Cetnost NezZadouci uinky
vyskytu
Poruchy krve a lymfatického Vzacné Trombocytopenie
systému
Poruchy imunitniho systému Méné Casté | Precitlivélost (*); toxicky kozni vysev (*)
Psychiatrické poruchy Méné Casté | Bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Casté Prijem

Meéne casté | Dyspepsie; porucha chuti (§); nauzea; bolest
bficha; zména barvy stolice (**)

Vzacné Enteritida; zvraceni; fihani; suchost v istech
Poruchy jater (#) (**) Méné Casté | Jaterni cytolyza, cholestaza, Zloutenka,
zvySené hladiny aminotransferaz, alkalické
fosfatazy, bilirubinu a gama-glutamyl
transferazy
Poruchy kiize a podkozni tkané | Vzacné Ekzém (*)

Poruchy ledvin a mocovych cest | Mén¢ ¢asté | Chromaturie (**)
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Vzacné Nefrolitidza
Poruchy reprodukéniho systému a Méné¢ casté | Bolest prsou, otok prsou a metrorrhagie
prsu (#)
Celkové poruchy a reakce v misté Méné¢ Casté | Astenické stavy
aplikace
Vysetieni Vzacné Zvyseny krevni tlak (***)
(§) Tobolka ma byt uzivana uprostied jidla, aby se zabranilo poruse chuti. Viz bod 4.2.
(#) Tyto nezadouci u¢inky byly hlaseny béhem obdobi po uvedeni ptipravku na trh. ProtoZe tyto reakce
nebyly hlaseny b&hem klinickych studii zahrnujicich 1 310 pacienti vystavenych léCivému
pripravku, frekvence jejich Cetnosti se odhaduje jako méné¢ Casta.

Popis vybranych neZadoucich uc¢inki

(*)  Uzivani pripravku Piascledine mtze v nékterych ptipadech vést k vyskytu kozni alergické reakce
nebo k precitlivélosti typu systémové alergické reakce, tedy akutnimu rozvoji onemocnéni
postihujiciho kiizi (pruritus, koptivka, erytém, vyrazka), sliznice nebo oboji, kasli, persistentnim
gastrointestinalnim ptiznakiim nebo poklesu krevniho tlaku. Viz bod 4.4.

(**) Prilécbe pripravkem Piascledine se mohou objevit ptiznaky jaternich poruch, jako je bolest biicha
spojena s nauzeou, zmena barvy stolice, chromaturie a/nebo ikterus. Viz bod 4.4.

(***) Pti 1é¢be pripravkem Piascledine se mohou objevit ptiznaky zvySeného krevniho tlaku (tj. bolest
hlavy, poruchy sluchu, navaly horka).

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptedavkovani mlize zpiisobit nebo zhorsit gastrointestinalni poruchy a/nebo poruchy jater.
Tyto poruchy, pokud se vyskytnou, mohou byt 1é¢eny symptomaticky a je tfeba znovu prehodnotit [éCbu
ptipravkem Piascledine.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

~~~~~

MO1AX26

Ptipravek Piascledine patii do tfidy ,,SYSADOA® (symptomaticky pomalu puasobici 1éky pro 1écbu
osteoartrdzy), ktera je charakteristicka predev§im opozdénym plisobenim.

Mechanismus ucinku:

Mechanismus G¢inku 1éCivych latek v piipravku Piascledine byl hodnocen pomoci studii in vitro a in

vivo u osteoartrozy. Byly prokazany nasledujici hlavni farmakologické vlastnosti:

1) Piimé a nepiimé uGCinky na podporu syntézy makromolekul extracelularni matrix chrupavky
(anabolicka draha):
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- zvySeni syntézy proteoglykan normalnimi i osteoartrotickymi artikularnimi chondrocyty, zejména
proteoglykani s vysokou molekulovou hmotnosti, s kvalitou podobnou fyziologickym
proteoglykantim,

- stimulace syntézy agrekand (hlavnich proteoglykanti v chrupavce) v osteoartrotickych chondrocytech
a jejich akumulace,

- stimulace produkce kolagenu typu II synovialocyty a artikuldrnimi chondrocyty,

- prevence inhibi¢niho U¢inku osteoartrotickych subchondralnich osteoblastii na syntézu agrekand a
kolagenu typu II chondrocyty,

- stimulace exprese faktort, jako jsou TGF-B1 a TGF-f2.

2) Uginky pro omezeni degradace slozek extracelularni matrix chrupavky (katabolicka dréha):

- inhibice degradace proteoglykant,

- Je znamo, Ze matrixové metaloproteazy (MMP), jejichz aktivita je regulovana cytokiny, jako je IL-1p,
hraji hlavni roli pfi degradaci chrupavky a kolagenu. Ukazalo se, Ze Piascledine snizuje interleukinem
IL-1B stimulované hladiny metaloproteindiz MMP-3 a MMP-13, produkovanych chondrocyty.

- snizeni produkce prozanétlivych cytokint IL-6 a IL-8, stejn€ jako IL-1B-indukované nadprodukce
PGE2,

- stimulace exprese inhibitoru aktivatoru plasminogenu 1 (PAI-1).

Vsechny tyto uCinky predstavuji potencialné piiznivy ucinek piipravku Piascledine na reparaci a

ochranu slozek extracelularni matrix chrupavky.

Klinick4 a¢innost a bezpeénost:

Uginnost piipravku Piascledine u osteoartrozy kolene byla hodnocena ve &étyfech randomizovanych,
dvojité¢ zaslepenych studiich (dvé versus placebo, jedna versus chondroitin sulfat a jedna versus
diacerein). Tyto studie zahrnovaly celkem 933 pacienti s osteoartrozou kolene, z nichz 511 bylo 1éceno
pfipravkem Piascledine.

V randomizované, placebem kontrolované studii u 260 pacienti umoznil pfipravek Piascledine
statisticky vyznamné snizeni spotfeby NSAIDs, vétSi zmirnéni osteoartrotické bolesti a
algoterapeutického funk¢niho skore.

V randomizované kontrolované studii oproti placebu u 182 pacientli vykazovalo podavani piipravku
Piascledine v celkové (ITT) populaci statisticky nevyznamné zvySeni ucinnosti pii bolesti pfi pohybu,
bolesti v klidu a Lequesneov¢ indexu, zatimco v populaci podle protokolu (PP) byla zjisténa statisticky
vyznamné vy$$i a¢innost ve srovnani s placebem ve vSech parametrech.

Ve dvou randomizovanych kontrolovanych studiich oproti davce 400 mg chondroitin sulfatu trikrat
denné u 363 pacientti po dobu 6 mésici a ddvce 50 mg diacereinu dvakrat denné u 128 pacientti po dobu
3 mésicl bylo prokdzano, ze piipravek Piascledine je pfinejmensim stejné u¢inny co do ovlivnéni
algoterapeutickych funk¢nich parametrti jako oba komparatory.

Pripravek Piascledine vykazal G¢innost, ktera byla zpozdéna ptiblizné o 2 mésice, a poté byla plné
zachovéna po celou dobu trvani studijni [éCby (3 az 6 mésicit) a po dobu 1 az 2 mésict po ukonceni
1écby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pripravek Piascledine je extrakt ze sdji a avokada obsahujici velké mnozstvi riznych interagujicich
slozek. Pro tyto slozky nejsou dostupné zadné validované analytické metody. Nebyly proto provedeny
zadné farmakokinetické studie.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Obecné toxikologické vlastnosti ptipravku Piascledine byly studovany u riznych zvifecich druhti véetné
hlodavci, kralikii a psii za akutnich, subchronickych a chronickych davkovacich podminek.
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Studie akutni a subchronické toxicity ukazaly nizkou toxicitu pfipravku Piascledine. Hodnota LD50
nebyla urena, nebot’ pii jednorazové davce do 8 000 mg/kg nedoslo k Zadnému tmrti. Ve studii
subchronické toxicity byly u potkani, kterym byla podavéana nejvyssi davka (750 mg/kg), pozorovany
abnormality jater a §titné zlazy.

Ve studiich chronické toxicity (6 mésicti) u potkani (NOAEL = 50 mg/kg) a pst (zddny NOAEL
formaln¢ stanoveny u tohoto zvifeciho druhu kvili minimalni toxicité souvisejici s poruchou
metabolismu lipidG pozorovanou pii nejnizsi testované davce 30 mg/kg) byla celkova tolerance
pfipravku Piascledine uspokojiva. Jatra a §titna zlaza byly vSak také potvrzeny jako cilové organy. Ve
skupinéch se stfedni a vysokou davkou byly prokazany stfedné zavazné laboratorni a histopatologické
abnormality jater a §titné zlazy. U obou druhii byla nizka davka ptipravku Piascledine (30-50 mg/kg, v
zévislosti na druhu) spojena s minimalni toxicitou.

Piascledine neni metabolickym induktorem u potkani.

Reprodukeni toxicita:

Studie fertility u potkanti prokazaly, Ze ptipravek Piascledine interferuje s implantaénim procesem
a/nebo s Casnym piezitim embryi pii davkach 750 mg/kg/den. Nebyl zaznamenan zadny vliv na fertilitu
samci a samic potkanti v davkach 750 mg/kg/den, respektive 200 mg/kg/den. Pfipravek Piascledine
nevykazoval teratogenni ani embryotoxické ucinky v davkach 200 mg/kg/den u potkan a 150
mg/kg/den u kraliki. Pfi davee 500 mg/kg 1écba ptipravkem Piascledine zvySila u kraliki pocet
postimplantacnich ztrat. Davky 750 mg/kg/den u potkanti a 500 mg/kg/den u kralikii byly spojovany s
maternalni toxicitou. Ve studiich perinatalni a postnatalni toxicity nebyl v generacich FO a F1 pozorovan
zadny ucinek do davky 200 mg/kg/den.

Mechanistické studie potvrdily, Ze u potkanii byla cilovym organem piipravku Piascledine jatra, alesponi
castecn¢ z ditvodu nezmydelnitelné frakce avokadového oleje. NOAEL pro nezmydelnitelnou frakci
avokadového oleje byla 10 mg/kg/den.

Studie potvrdily, Ze ptipravek Piascledine nevykazuje zadné mutagenni nebo genotoxické ti¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity, butylhydroxytoluen.

Tobolky: oxid titani¢ity (E171), erythrosin (E127), Zluty oxid zelezity (E172), Zelatina.

Tesnici prouzek: polysorbat 80, zelatina.

Potisk tobolky: cerny inkoust (Selak (E904), bezvody ethanol, isopropylalkohol, butanol,
propylenglykol, koncentrovany roztok amoniaku, cerny oxid zelezity (E172), hydroxid draselny, ¢isténa
voda).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabicka. Velikost baleni: 15, 30 nebo 90 tobolek.
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Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoires Expanscience

1 Place des Saisons

92048 Paris La Défense Cedex

Francie
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94/061/06-C
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