sp. zn. sukls248866/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dona 1500 mg prasek pro peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek obsahuje:
Lécivé latky:

glukosamin-sulfat s chloridem sodnym 1884 mg
(odpovida glukosamin-sulfatu 1500 mg
a chloridu sodného 384 mg)
odpovida glukosaminu 1178 mg

Jeden sacek obsahuje 6,6 mmol (151,2 mg) sodiku.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jeden sacek obsahuje 2,5 mg aspartamu, 2028,5 mg sorbitolu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro peroralni roztok
Popis ptipravku: bily prasek
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba mirné az stfedné t€zké osteoartrozy kolene.
Ptipravek je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientd.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli pacienti

Obsah jednoho sacku se rozpusti ve sklenici vody a uziva se jednou denné¢ obvykle v dobé jidla.

Doba lécby: 3 mésice

Pilotni prikaz G¢innosti prokazal efekt 1écby po dobu tii mésici, s residualnim Gc¢inkem jeste¢ dva
mesice po vysazeni pripravku. Lécebna kira miize byt za dva mésice opakovana.

Glukosamin neni uré¢en k 1é¢b¢ akutni bolesti. K ulevé (zejména tlevé od bolesti) nemusi dojit diive

nez po nékolika tydnech 1écby a n€kdy i po delsi dobé. Pokud pacient nepociti ulevu od bolesti po 2-3
m¢sicich, je tfeba znovu posoudit dalsi 1é¢bu glukosaminem.

1/8



Zv1astni populace

Déti a dospivajici
Glukosamin neni uréen pro déti a dospivajici do 18 let, protoze bezpecnost a G¢innost nebyla u této
populace stanovena.

Starsi pacienti
Zadné specifické studie nebyly u starSich pacientti provedeny, ale podle klinickych zkuSenosti uprava
davkovani neni nutnd pfi 1écbe jinak zdravych star$ich pacienti.

Porucha funkce ledvin a/nebo jater
U pacientl s poruchou funkce ledvin a/nebo jater nemiize byt dano zadné doporuceni, protoze nebyly
provedeny zadné studie.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Ptipravek Dona nesmi byt podavan pacienttim s alergii na koryse, protoze 1éCiva latka je ziskavana z
koryst.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Opatrnost se doporucuje u pacientii s poruchou glukézové tolerance. Dukladnéjsi sledovani hladiny
cukru v krvi mtize byt nezbytné u diabetikti na zacatku 1écby.

U pacientt s astma bronchiale se méa ptipravek pouzivat s opatrnosti, protoze tito pacienti mohou byt
nachylngjsi k rozvoji alergické reakce na glukosamin s moznosti zhorSeni pfiznaki astmatu.

Toxikologicky a farmakokineticky profil pfipravku nenaznacuje omezeni pro pacienty s tézkou jaterni
nebo renalni nedostatecnosti. Piesto se doporucuje podavat t€émto pacientim ptipravek Dona pouze
pod pravidelnym dohledem Iékare.

Je nutné vyloucit pfitomnost jiného kloubniho onemocnéni, u kterého by méla byt zvaZzena jina 1écba.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 151,2 mg (6,6 mmol) sodiku v jednom sacku, coz odpovida 7,6 %
doporuc¢en¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 2,5 mg aspartamu v jednom sac¢ku. Aspartam se po peroralnim podani
hydrolyzuje v gastrointestinalnim traktu. Jednim z hlavnich produktt hydrolyzy je fenylalanin.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2028,5 mg sorbitolu v jednom sacku. Je nutno vzit v ivahu aditivni
ucinek soucasné podavanych ptipravki s obsahem sorbitolu (nebo fruktdzy) a ptijem sorbitolu (nebo
fruktozy) potravou. Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni podani mtze ovlivnit
biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych lécivych piipravki uzivanych peroralng. Pacienti
s hereditarni intoleranci fruktdézy (HIF) nemaji uzivat tento 1é¢ivy piipravek.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Zadné studie 1ékovych interakci nebyly provadény. Udaje o moznych lékovych interakcich s
glukosaminem jsou omezené, nicméné v souvislosti s peroralnimi antagonisty vitaminu K bylo
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zaznamenano zvySeni hodnot INR. Pacienti [é¢eni peroralnimi antagonisty vitaminu K by proto pfi
zahajeni nebo ukonceni 1écby glukosaminem méli byt bedliveé sledovani.

Peroralni podavani glukosamin sulfatu mtize zvysit gastrointestinalni vstfebavani tetracyklind.

Fyzikaln¢ chemické a farmakokinetické vlastnosti glukosamin sulfatu naznacuji nizky potencial k
interakcim. Latka nekompetuje v absorpénim mechanismu s ostatnimi latkami, po absorpci se nevaze
na proteiny plazmy. Neni tudiz pravdépodobné, Ze by jeji metabolicky osud jako endogenni substance
inkorporované do proteoglykant nebo degradované nezavisle na cytochromovém enzymovém systému

-----

podavany soucasné s glukosamin sulfatem.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

U zvitat nebyly zaznamenany zadné nezadouci ucinky na reprodukéni funkce nebo laktaci. Vzhledem
k absenci téchto studii u lidi 1ze pouzit glukosamin sulfat béhem téhotenstvi a kojeni jen v téch
ptipadech, kdy ptinosy pfevazi potencionalni rizika. Podani pfipravku v prvnich tfech mésicich
téhotenstvi je tieba se vyhnout.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou znamé zadné vyznamné ucinky na CNS nebo pohyboveé ustroji, které by mohly zhorsit
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné, zadné studie o vlivu na schopnost fidit a obsluhovat
stroje nebyly provedeny. Opatrnost se doporucuje v piipad€ vyskytu bolesti hlavy, ospalosti, unavy,
zavraté nebo poruch zraku.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci u¢inky byly pozorovany az u 15% pacientt lé¢enych glukosamin sulfatem nebo placebem v

pilotnich studiich. Vétsinou byly pfechodného a lehkého charakteru.

Mezi nejcastejsi nezadouci u€inky spojené s peroralnim podanim patii nevolnost, bolest bticha,
dyspepsie, flatulence, zacpa a prijem.

V nasledujici tabulce jsou nezadouci tcinky seskupeny na zakladé mezinarodné dohodnutého poradi
podle dulezitosti do Tiid organovych systému podle MedDRA klasifikace. V kazdé tfidé organovych
systémi byly nezadouci G¢inky klasifikovany podle vyskytu jejich frekvence. V kazdé frekvenéni
skupiné jsou nezadouci ucinky zaznamenany v sestupném poradi podle zavaznosti.

Tridy Casté Méné Casté Vzacné Velmi |Neniznamo*
organovych >1/100, >1/1 000, |=1/10 000, vzacné
systémii <1/10 <1/100 <1/1 000 |<1/10 000

Poruchy
imunitniho Alergicka reakce
systemu

Poruchy Diabetes - zhorSena
metabolismu a kontrola
VyzZivy

Poruchy Bolest hlavy Zavrat
nervového Ospalost
systemu
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Poruchy oka
Poruchy zraku
Srdecni poruchy Srdecni arytmie,
napf. tachykardie
Cévni poruchy
Navaly horka
Respiracni,
hrudni a Astma / zhorSeni
mediastinalni astmatu
poruchy
Gastrointestinalni Prijem Zvraceni
poruchy Zacpa
Nevolnost
Flatulence
Bolest bficha
Dyspepsie
Poruchy jater a Zloutenka
Zlucovych cest
Poruchy kiize a Erytém
podkozni tkané Pruritus Vypadavani vlast
Vyrazka
Celkové poruchy |Unava Edém/ periferni
a reakce v misté edém
aplikace
VySetieni Zvyseni hodnot
jaternich enzym?,
zvysena hladina
glukézy v krvi

Byly hlaseny ptipady hypercholesterolemie, ale pfi¢inna souvislost nebyla prokazana.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky.

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Neni znam zadny piipad netimyslného nebo tmyslného predavkovani ptipravkem. Studie akutni a
chronické toxicity na zvifatech ukéazaly, Ze toxické ucinky a ptiznaky jsou nepravdépodobné az do
davek 200krat piesahujicich terapeutickou davku.

Nicméné pokud dojde k predavkovani, 1é€ba ma byt symptomatickd, napt. obnoveni hydro-
elektrolytické rovnovahy.
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S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

ATC kod: MO1AXO05

Mechanismus uc¢inku

Glukosamin sulfat je sulfatova stl pfirozeného aminomonosacharidu glukosaminu, bézna slozka a
preferovany substrat pro syntézu glykosaminoglykanti a proteoglykant v chrupavkové hmoté a
synovialni tekutin€.

Rané studie in vitro ukazaly, ze glukosamin sulfat stimuluje syntézu glykosaminoglykanti a tim i
proteoglykant kloubni chrupavky. Avsak nedavno se ukazalo, ze glukosamin sulfat inhibuje
nitrobunéénou signalni drahu interleukinu-1 B (IL-1 B) blokadou nitrobuné¢né aktivace a jaderné
translokace jaderného faktoru PCX B (NF-«xB) v chrupavkovych chondrocytech a dalSich
souvisejicich bunkach.

Farmakodynamické uéinky

Rané¢ studie in vitro prokazaly, ze glukosamin sulfat ma anabolické a antikatabolické u¢inky na
chrupavkovy metabolismus; sulfatové ionty mohou pfispivat k farmakologickym ucinkiim
glukosaminu fizenim rychlosti syntézy glykosaminoglykanu a proteoglykanu a inhibovanim enzymu
rozkladajicich chrupavku.

Nedavné studie predpokladaly, ze glukosamin sulfat snizuje ucinky zprostfedkované IL-1 B a tim
inhibuje kaskadu udalosti, které vedou k zanétu kloubu a poskozeni chrupavky, napt. syntézu
metaloproteaz, cyklooxygenazy-2 a proteinti extracelularni matrix, které v normalni chrupavce nejsou,
uvolnovani oxidu dusnatého a prostaglandinu E2, inhibici proliferace chondrocytii a indukci bunééné
smrti. Na rozdil od NSAID (nesteroidnich protizanétlivych 1€kd) glukosamin piimo neovliviiuje
¢innosti cyklooxygenazy. Bunééné modely lidskych chondrocytd ukazaly, ze krystalicky glukosamin
sulfat inhibuje expresi genti stimulovanou IL-1 pfi koncentracich glukosaminu, které jsou podobné
nebo niz§i nez koncentrace nachazejici se v plazmé a synovialni tekutin€ pacientti s osteoartrézou
kolene, kteti dostavaji 1€k v terapeutické davce 1500 mg jednou denné. Zviteci modely potvrdily
potencial glukosamin sulfatu u ¢lovéka v ekvivalentnich davkach pii oddaleni progrese onemocnéni a
ulevé od jeho symptomt.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Bezpecnost a ucinnost glukosamin sulfatu byly potvrzeny v klinickych hodnocenich u 1é¢by v délce az
tii roky.

Kratkodobé a dlouhodobé studie ukazaly, ze u¢innost glukosamin sulfatu na symptomy osteoartrozy je
evidentni jiz po 2-3 tydnech od zacatku podavani. Avsak na rozdil od NSAID ukazal glukosamin
sulfat délku ucinku v rozmezi 6 mésict az 3 roky.

Klinické studie kazdodenni nepietrzité 16¢by krystalickym glukosamin sulfatem v délce az 3 roky
ukdzaly progresivni zlepSovani symptomi a oddaleni strukturnich zmén kloubu, stanovenych pfimou

radiografii.

Glukosamin sulfat prokazal dobrou snasenlivost v prubehu kratkodobé i dlouhodobé 1éCby.
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5.2 Farmakokinetika

Absorpce
Po peroralnim podéni glukosaminu znac¢eného uhlikem 14C je u zdravych dobrovolnik radioaktivita

rychle a témet Giplné€ (okolo 90 %) systémove absorbovana. Absolutni biodostupnost glukosaminu u
cloveka po podani peroralniho glukosamin sulfatu byla 44 % v dusledku efektu prvniho prichodu
jatry. Po peroralnim podani denn€ opakovanych davek 1500 mg glukosamin sulfatu u zdravych
dobrovolnikl po stavu nala¢no se maximalni koncentrace v plazmé v ustaleném stavu (Cmax.ss)
pohybovaly v priméru okolo 16024426 ng/ml mezi 1,5-4 hod (median: 3 hod; tmax). V ustaleném stavu
byla AUC plazmatickych koncentraci oproti casové kiivee 14564+4138 ng.h/ml. Neni zndmo, zda
jidlo vyznamné ovliviiuje biodostupnost po peroralnim podéani 1éku. Farmakokinetika glukosamin
sulfatu je linearni po jednou denn¢ opakovaném podavani v intervalu davky 750-1500 mg s odchylkou
od linearity pti davce 3000 mg kviili niz$i biodostupnosti. Pokud jde o absorpci a biodostupnost
glukosaminu, nebyly u ¢lovéka nalezeny rozdily mezi pohlavimi. Farmakokinetika glukosaminu byla
podobna u zdravych dobrovolnikii a pacientl s osteoartrézou kolene.

Distribuce

Po peroralni absorpci je glukosamin vyznamnym zptsobem distribuovan v extravaskularnich
kompartmentech véetné synovialni tekutiny, se zjevnym distribu¢nim objemem 37nasobné vy$§im nez
celkovy objem vody u ¢lovéka. Glukosamin se nevaze na plazmatické proteiny. Je proto vysoce
nepravdépodobné, Ze by mohl glukosamin vyvolavat vytésnovaci 1€kovou interakci pii sou¢asném
podavani s jinymi léky, které se ve vysoké mife vazou na plazmatické proteiny.

Metabolismus

Metabolicky profil glukosaminu nebyl studovan, protoze se jedna o endogenni latku; je pouzivan jako
stavebni kamen pro biosyntézu slozek kloubni chrupavky. Glukosamin je hlavné metabolizovan
hexosaminovou drahou a nezavisle na systému enzymu cytochromu.

Krystalicky glukosamin sulfat se nechova jako inhibitor ani jako induktor lidskych enzymt CYP450,
véetné CYP 3A4, 1A2, 2E1, 2C9 a 2D6, ani pfi testovani pii koncentracich glukosaminu, které jsou
300nasobné vyssi nez nejvyssi plazmatické koncentrace pozorované u ¢lovéka po terapeutickych
davkach krystalického glukosamin sulfatu. Neocekavaji se zadné klinicky relevantni interakce
vyvolavajici inhibice nebo indukce metabolismu mezi krystalickym glukosamin sulfatem a soucasné
podavanymi léky, které jsou substraty lidskych izoforem CYP450.

Eliminace

U cloveka je kone¢ny polocas vylouceni glukosaminu z plazmy odhadovan na 15 hodin. Po peroralnim
podani glukosaminu znaceného uhlikem 14C ¢lovéku pfedstavovalo vylouceni radioaktivity moci
10£9 % podané davky, zatimco vylouceni vykaly bylo 11,3£0,1 %. Primérné vylouceni nezménéného
glukosaminu moc¢i bylo u ¢lovéka okolo 1 % podané davky, coz znamena, ze ledviny ani jatra
vyznamne¢ nepiispivaji k vylucovani glukosaminu, popt. jeho metabolitti, popt. jeho rozkladnych
produkta.

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

Farmakokinetika glukosaminu nebyla u pacientt s renalni nebo hepatickou nedostate¢nosti zkoumana.
Studie provedené u pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly povazovany za relevantni kvili
omezenému podilu ledvin na vylucovani glukosaminu. Stejné€ tak nebyly provedeny studie u pacientt
s jaternim poskozenim vzhledem k metabolickému osudu glukosaminu jakozto endogenni substance.

Déti a dospivajici
Farmakokinetika glukosaminu nebyla zkoumana u déti ani dospivajicich.
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Star$i pacienti
U star$ich pacientid nebyly provedeny zadné zvlastni farmakokinetické studie, avsak ve studiich

klinické tig¢innosti a bezpegnosti byly zahrnuti predev§im starsi pacienti. Uprava davky neni
pozadovana.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita krystalického glukosamin sulfatu u zvifat byla ve studiich po jednorazovém a opakovaném
podani extrémné nizka. Maximalni testované davky prokazaly zadné nebo minimalni u€inky. Tyto
ucinky byly vratné a nebyla nalezena zadna zjistitelna toxicita pro cilovy organ. Nejvyssi testovand

davka u zvitat odpovida vice nez stondsobku peroralni ddvky doporucené pro pouziti u ¢lovéka.

Krystalicky glukosamin sulfat nebyl mutagenni in vitro ani in vivo. Studie o karcinogenité nejsou k
dispozici.

U potkanti nebyly pozorovany nezddouci u€inky na plodnost, vyvoj embrya/plodu ani postnatalni
vyvoj. U krali¢ich samic nebyly hlaseny zadné teratogenni u€inky krystalického glukosamin sulfatu.

Vysledky nekterych studii in vitro a in vivo u zvitat ukazaly, ze intravendzni infuze glukosaminu ve
suprafarmakologickych koncentracich snizuje sekreci inzulinu, pravdépodobné prostiednictvim
inhibice glukokinazy v beta bunkach, a indukuje odolnost inzulinu v perifernich tkanich. Vyznamnost
u ¢loveéka je neprikazna. Experimentalni studie u lidi i klinicka hodnoceni u zdravych subjektt a
jedinct s diabetem nebo narusenou snasenlivosti glukdzy neprokazaly vliv na hladiny glukézy v krvi
nala¢no, metabolismus glukézy nebo citlivost k inzulinu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Aspartam (E951), kyselina citronova, makrogol 4000, sorbitol (E420).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu:

Sacek s obsahem pro jednorazové podani je slozen ze tfivrstevného materialu, tvofeného papirem,

hlinikovou a polyetylénovou f6lii zatavenou teplem na ctyfech stranach.

Velikost baleni:
4 sacky, 20 sacku, 30 sacku, 60 sackd, 90 sacku.
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Vice€etné baleni obsahujici 60 sack (2 krabi¢ky po 30 saccich) a 90 sacku (3 krabicky po 30 saccich).
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Do 14. 4. 2023:

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36, Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irsko

Od 15. 4. 2023:

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO

29/118/97-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. 2. 1997
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. 10. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

1. 12.2022
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