R
AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 344/2007/01-02 |£7 _Anexa 2 '
Rezumatul caracteristicilor mHﬁl{i‘pamentulul

Y

REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICAMENTULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PIASCLEDINE 300, capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsuld contine ulei de soia insaponificabil 200,00 mg si ulei de avocado insaponificabil 100,00
mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsule tari, cu capac portocaliu si corp gri opac, inscriptionate cu ,,P300”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Piascledine 300 este indicat ca tratament simptomatic cu actiune lents, pentru boala artrozici a
genunchiului.
Piascledine 300 este indicat pentru adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Adulti
Doza recomandati este o capsula Piascledine 300 pe zi.

Copii si adolescenti
In absenta datelor privind eficacitatea si siguranta la copii si adolescentii sub 18 ani, utilizarea
medicamentului Piascledine 300 nu este recomandati la aceasti categorie de varsta (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepaticd

Nu existd date disponibile privind pacientii cu insuficienta hepatici severa.

Datoritd mecanismului de actiune al medicamentului Piascledine 300 nu este necesard niciun fel de
ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Varstnici

Nu este necesari ajustarea dozei pentru persoanele in varsta. In studiile clinice efectuate cu Piascledine
300, varsta medie a populatiei de pacienti a fost de peste 60 ani, cu o proportie semnificativi a celor peste
65 ani.

Mod de administrare
Administrare orali.
Capsula trebuie sa fie inghitita intreaga, firs a o mesteca, cu un pahar cu apd, in timpul mesei.
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4.3 Contraindicatii \
Hipersensibilitate la una dintre substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pet. 651
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Copii si adolescenti
Piascledine 300 nu trebuie sa fie utilizat la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani, din cauza lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

in perioada ulterioara punerii pe piatd au fost raportate reactii adverse mai putin frecvente, precum
citolizd hepaticd, colestaza, icter gi crestereca transaminazelor. Prin urmare, trebuie acordati o atentie
speciald pacientilor cu antecedente medicale de tulburiri hepatice ori biliare sau care sufera de tulburari
hepatice ori biliare sau care prezintd orice afectiune medicald care poate creste riscul de colelitiazd sau
lezare hepaticd. Administrarea Piascledine 300 trebuie opritd in cazul pacientilor care prezintd simptome
biologice sau clinice de lezare hepatica sau biliari.

Pe parcursul testdrii clinice a produsului au fost raportate reactii mai putin frecvente: reactii de
hipersensibilitate, precum §i eruptii cutanate, urticarie si dermatits. Pacientii trebuie avertizati cu privire
la semnele si/sau simptomele care sugereazi o reactie alergici si trebuie sa opreasca tratamentul si sa isi

consulte medicul la prima aparitie a unei reactii cutanate sau a unor semne de hipersensibilitate (vezi pct.
4.8).

fn cazul administrarii de Piascledine 300 au fost raportate putine cazuri de trombocitopenie, unul dintre
aceste cazuri fiind raportat pe parcursul testirii clinice. Administrarea Piascledine 300 trebuie opritd in
cazul pacientilor cu simptome care indica tulburiri de coagulare (de exemplu, petesie, purpurd) (vezi pct.
4.5).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Piascledine 300 trebuie luat cu precautie de pacientii care urmeazi concomitent un tratament cu
anticoagulante (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu existd date clinice privind utilizarea Piascledine 300 la femeile insircinate. Utilizarea Piascledine 300
trebuie evitatd in timpul sarcinii.

Aldptarea

Nu existd date clinice privind utilizarea Piascledine 300 la femeile care aldpteaza si nu se cunoaste daci
Piascledine 300 sau metabolitii sdi sunt excretati in laptcle matern. De aceea, Piascledine 300 nu trebuie
utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu existd date clinice pentru a evalua efectul Piascledine 300 asupra fertilitatii umane. Semnale privind
toxicitatea la reproducere au aparut la animalele care au primit doze mari de Piascledine 300 (vezi pct.

5.3). Folosirea Piascledine 300 nu este recomandatd femeilor aflate la varsta fertila, fard masuri de
contraceptie.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Piascledine 300 nu are nicio influenti sau are o influent neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

U
Cele mai frecvente reactii adverse raportate in timpul tratamentului cu Piascledine 300 s? referd la}
tulburarile gastro-intestinale care apar la aproximativ 3% din pacienti. La 0,4% pani la 1,1% din pacienti
pot apdrea diaree, durere abdominala, dispepsie, distensie abdominala si greatd. Aceste reactii adverse au
avut o severitate usoard sau moderatd si nu au fost grave.

Sumarul profilului de siguranti:

Lista reactiilor adverse sub formi de tabel:

in timpul studiilor clinice, un total de 1310 pacienti au fost tratati cu Piascledine 300, incluzand 1174
pacienti care au fost tratati cu Piascledine 300 o data pe zi atat in studiile clinice, cit si in studiile clinice
placebo/comparator activ controlate. Efectele nedorite raportate de acesti pacienti sunt rezumate in tabelul
de mai jos.

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse la medicament, clasificate pe aparate, sisteme, organe
s1 frecventd [foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 - <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 - <1/ 100);
rare (>1/10000 - <1/1000); foarte rare (<1/10000)]. In cadrul fiecarei categorii de frecvente, reactiile
grave sunt prezentate primele:

Clasificarea pe aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe

Tulburiri hematologice i limfatice Rare Trombocitopenie
Tulburéri ale sistemului imunitar Mai putin frecvente | Hipersensibilitate

Tulburiri ale sistemului nervos

Mai putin frecvente

Durere de cap

Tulbur#ri gastrointestinale

Frecvente

Diaree

Mai putin frecvente

Dispepsie, disgeuzie, greatd, durere
abdominal3, decolorarea fecalelor

Rare Enterita, varsaturi, eructatie,
uscarea gurii
Afectiuni cutanate i ale tesutului Rare Eruptie cutanata toxica, eczema
subcutanat
Tulburiéri renale si ale c#ilor urinare Mai putin frecvente | Cromaturie
Rare Nefrolitiaza

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Mai putin frecvente

Stéri de astenie

Investigatii diagnostice

Rare

Tensiune arteriald crescuti

Descrierea reactiilor adverse selectate

In unele cazuri, tratamentul cu Piascledine 300 poate duce la hipersensibilitate, cum ar fi reactiile alergice
sistemice, adica debutul unei boli acute a pielii (prurit, urticarie, eritem, eruptii cutanate), a mucoaselor

sau a ambelor, tuse, simptome gastrointestinale persistente sau sciderea tensiunii arteriale si/sau
simptome asociate. Vezi pct. 4.4.

In cazul tratamentului cu Piascledine 300; pot apdrea semne ale unor tulburiri hepatice, cum ar fi durere
abdominali asociaté cu greatd, decolorarea fecalelor, cromaturia si/sau icterul. Vezi pct. 4.4.

in cazul tratamentului cu Piascledine 300, pot apirea semne i simptome care sugereaza tensiune arteriald
crescutd (de ex., dureri de cap, tulburari de auz, bufeuri).



Reactii adverse apirute in perioada ulterioarid punerii pe piata

Tulburéri hepatice

Pe parcursul perioadei ulterioare punerii pe piatad au fost raportate urmatoarele reactii adverse asociate cu
utilizarea acestui medicament: citoliza hepaticd, colestaza, icter, niveluri crescute ale transaminazelor,
fosfatazei alcaline, bilirubinei $i gama-glutamil transpeptidazei.

Deoarece astfel de reactii adverse nu au fost raportate pe parcursul studiilor clinice efectuate pe 1174
pacienti expusi la Piascledine 300, ele sunt estimate ca fiind mai putin frecvente.

Tulburéri ale aparatului genital si sdnului

Manifestari similare celor provocate de estrogen: la unii pacienti s-au raportat durere la nivelul sanilor,
umflarea acestora si metroragie. Deoarece astfel de reactii adverse nu au fost raportate pe parcursul
studiilor clinice efectuate pe 1174 pacienti expusi la Piascledine 300, ele sunt estimate ca fiind mai putin
frecvente.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanti. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sandtatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversi suspectati la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

Bucuregti 011478 - RO

e-mail: adr(@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

in studiile clinice au fost administrate doze de pana la 900 mg/zi, timp de cateva luni, care au fost asociate
cu tulburari gastro-intestinale dependente de doza.
Supradozarea poate provoca sau exacerba tulburirile gastro-intestinale si/sau tulburarile hepatice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antiinflamatoare si antireumatice; medicamente antiinflamatoare
si antireumatice, nesteroidiene; alti agenti antiinflamatori si antireumatici, nesteroidieni
Cod ATC: MO1AX26.

Piascledine 300 face parte din clasa ,,SYSADOA” (medicamente simptomatice cu actiune lenta, pentru
boala artrozicd), care sunt caracterizate in special prin actiunea lor intirziat.

Mecanismul de actiune

Mecanismul de actiune al substantelor active din Piascledine 300 a fost evaluat prin intermediul unor

studii in vitro i in vivo in boala artrozica, studii care au evidentiat urmitoarele proprietiti farmacologice

principale:

1) Efecte directe si indirecte de sustinere a sintezei macromoleculelor matricei extracelulare a cartilajului

(calea anabolica):

- cresterea sintezei proteoglicanilor atit de cdtre condrocitele normale, cét si de condrocitele artrozice, in
special cele cu masd moleculara ridicatd, cu o calitate similara calitatii proteoglicanilor fiziologici,

- stimularea sintezei $i acumularii agrecanilor (clasd majora de proteoglicani ai cartilajului) in
condrocitele artrozice,

- stimularea productiei de colagen de tip II de citre sinoviocite si condrocitele articulare,

- prevenirea efectului inhibitor al osteoblastelor subcondrale artrozice asupra sintezei agrecanilor si
colagenului de tip II de catre condrocite, in cadrul unui model de co-culturd,

- stimularea exprimdrii unor factori precum TGF-B1 si TGF-p2.
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2) Efecte de limitare a degradarii componentelor matricei extracelulare a cartilajului (calea catabolicd):

- inhibarea degradarii proteoglicanilor, .

- blocarea efectelor negative inhibitoare ale 11.-1B asupra productiei de tesut conjunctiv si agrecani,

- inhibarea efectului stimulator al IL-1B de crestere a activitatii colagenolitice in celulele sinoviale si in
condrocite,

- inhibarea sintezei si activititii colagenazei (MMP-13) si stromelizinei (MMP-3) in condrocite, indusi de
IL-18,

- redugerea productiei de citokine proinflamatorii IL-6 si IL-8, precum si reducerea supraproductiei de
PGE2 indusa de 1L-1p,

- stimularea exprimadrii inhibitorului 1 al activatorului de plasminogen (PAI-1).

Toate aceste efecte sugereazd un potential efect benefic al medicamentului Piascledine 300 asupra

repardrii si protejérii componentelor matricei extracelulare cartilaginoase.

Eficacitatea clinici si siguranta clinici

Eficacitatea in cazul bolii artrozice la nivelul genunchiului

Eficacitatea medicamentului Piascledine 300 in cazul bolii artrozice la nivelul genunchiului a fost
evaluati in patru studii randomizate, in regim dublu-orb (dous comparativ cu placebo, unul comparativ cu
sulfatul de condroitind si unul comparativ cu diacereina). Aceste studii au inclus 933 pacienti care
sufereau de boala artrozica la nivelul genunchiului, 511 din acesti pacienti fiind tratati cu Piascledine 300.

fntr-un studiu randomizat controlat efectuat pe 260 pacienti, Piascledine 300 a dus la o reducere
semnificativd din punct de vedere statistic a consumului de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene
(efect de economisire al acestor medicamente), o ameliorare mai mare a durerii osteoarticulare si o
imbunétatire a scorului algo-functional comparativ cu placebo.

Intr-un studiu randomizat placebo controlat, efectuat pe 182 pacienti, administrarea de Piascledine 300 nu
a prezentat eficacitate suplimentara in ceea ce priveste durerea in timpul deplasirii, durerea in repaus sau
indicele algofunctional Lequesne in cadrul populatiei globale, insa a prezentat o eficacitate suplimentari
in populatia per-protocol la toti parametrii.

in doua studii randomizate controlate, comparativ cu sulfatul de condroitind 400 mg de trei ori pe zi
efectuat pe 363 pacienti §i comparativ cu diacereina 50 mg de doud ori pe zi, efectuat pe 128 pacienti, s-a
demonstrat cd Piascledine 300 este cel putin la fel de eficient ca ambele substante comparatoare in ceea ce
priveste parametrii algo-functionali.

Piascledine 300 a demonstrat o eficacitate instalatid tarziu care a fost mentinutd integral pe durata
tratamentului de studiu si timp de 2 luni dupi incetarea tratamentului.

Efectul de modificare a structurii si reducerea progresiei bolii artrozice

A fost conceput un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 3 ani
[ERADIAS], pentru a evalua efectul potential de modificare a structurii, la administrarea Piascledine 300
o datd pe zi la pacientii care suferd de boali artrozica a soldului, folosind misurarea repetatd cu raze X a
latimii spatiului articulatiei soldului (JSW) drept criteriu principal de evaluare a eficacitatii. In
conformitate cu recomandirile OARSI-OMERACT, evaluarea eficacitdtii a fost efectuatd, de asemenea,
prin calcularea proportiei de pacienti cu progresie a bolii artrozice, adici pacienti cu pierdere a JSW > 0,5
mm in decurs de 3 ani. In acest studiu, dupd 3 ani de tratament cu Piascledine 300 a fost observati o
reducere semnificativd (p = 0,04) a numdrului de pacienti cu progresie a bolii artrozice, corespunzand
unei reduceri relative a riscului de progresie de aproximativ 20% comparativ cu placebo.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Piascledine 300 este un extract compus din mai multe substante provenite din soia si avocado, pentru care
nu sunt disponibile metode analitice validate. Prin urmare, nu au fost efectuate investigatii
farmacocinetice.
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5.3 Date preclinice de siguranti 1‘

e

Proprietitile toxicologice generale ale Piascledine 300 au fost studiate la diverse specii de animale, pstn‘Ire
care rozdtoare, iepuri si cdini, in conditii de dozaj acut, subacut si cronic. Studiile toxicitétii acute §i
subcronice au aratat o toxicitate redusa pentru Piascledine 300, fard a se calcula LD50, datorita faptului ca
nu este letal in doze de pana la 8.000 mg/kg. Au aparut unele anomalii ale ficatului si tiroidei la sobolanii
tratati cu doza cea mai mare (750 mg/kg).

in studiile toxicitatii cronice (6 luni) la sobolani si cdini, toleranta generald a fost multufnitoare pentru
Piascledine 300; totusi, s-a confirmat ci ficatul si tiroida sunt, de asemenea, organe tinta. In grupurile cu
doze medii ¢i mari, mai mult la ciini, decit la sobolani, s-au observat anomalii de laborator si
histopatologice moderate ale ficatului si tiroidei. La ambele specii, doza scazuta de Piascledine 300 (30 —
50 mg/kg, in functie de specie) a fost asociatd unei toxicitati minime.

Piascledine 300 nu este un inductor metabolic la sobolani.

Pentru Piascledine 300 au fost efectuate o serie de studii ale toxicitatii privind reproducerea.

» Fertilitate:

o Niciun efect asupra fertilitatii sobolanilor masculi.

o La sobolanii femele, la 750 mg/kg/zi, s-au constatat unele efecte adverse privind implantarea si/sau
supravietuirea embrionilor foarte tineri.

* Embriotoxicitate: la sobolani si iepuri, usoare modificari ale scheletului, la doze mari (750 mg/kg,
respectiv 500 mg/kg). La iepuri, observatiile privind scheletul, la 50 si 150 mg/kg, nu au fost legate de
doze, fiind dificil de interpretat in legaturd cu tratamentul. Un studiu de confirmare, efectuat pe iepuri
pentru a clarifica aceste anomalii, nu a indicat nicio modificare relevanti a scheletului. La 500 mg/kg,
tratamentul cu Piascledine 300 a determinat cresterea numarului de pierderi post-implantare. Per total,
valorile NOAEL ale embriotoxicitatii au fost stabilite la 200 mg/kg (sobolan), respectiv 150 mg/kg
(iepure).

» Toxicitate peri- $i post-natald: Niciun efect asupra generatiilor FO si F1.

Studiile mecanice (alte studii toxicologice) au confirmat cd, la sobolani, ficatul este un organ tinta
pentru Piascledine 300, cel putin partial, prin fractiunea ulei de avocado insaponificabil. NOAEL a fost
de 10 mg/kg/zi pentru fractiunea ulei de avocado insaponificabil.

« In sfarsit, studiile analitice au aritat ¢ Piascledine 300 nu contine proteine alergenice din soia la un
nivel detectabil.

Studiile efectuate cu Piascledine 300 nu au prezentat efecte mutagenice sau genotoxice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Butilhidroxitoluen

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Polisorbat 80

Gelatind

Corpul capsulei:

Dioxid de titan (E171)
Gelatina

Capacul capsuler:

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fier (E172)
Eritrozini (E127)

Gelatind
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister din PVC/Al cu 15 capsule
Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cate 15 capsule

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fard cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile
locale.
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