SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Dona®, 1500 mg, prasak za oralni rastvor

INN: glukozamin

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kesica sadrzi:

Glukozamin-sulfat, natrijum-hlorid 1884 mg
S$to odgovara: glukozamin- sulfata 1500 mg
natrijum-hlorida 384 mg

Pomocne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Jedna kesica sadrzi 2,5 mg aspartama (E 951), 151 mg natrijuma i 2028,5 mg sorbitola (E 420).

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za oralni rastvor.
Beli, kristalni prasak, bez mirisa.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Ublazavanje simptoma kod blagog do umerenog osteoartritisa kolena.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Sadrzaj jedne kesice, (rastvoren u ¢asi vode), treba uzimati jednom dnevno, najbolje uz obrok.

Efikasnost leka potvrdena je u klju¢nim klini¢kim studijama za period do 3 meseca, sa dokazanim
rezidualnim efektom koji je trajao jos 2 meseca po prestanku uzimanja leka. Bezbednost i efikasnost leka
potvrdene su, takode, u klju¢nim studijama za period do tri godine. Kontinuirana upotreba duza od tri godine
se ne preporucuje, posto bezbednost leka nije dokazana za period duZzi od 3 godine.

Glukozamin nije indikovan za le¢enje akutnih bolnih simptoma. Ublazavanje simptoma (naro€ito bola)
ocekuje se tek nakon nekoliko nedelja terapije, a u nekim slucajevima i duze. Ukoliko ne dode do smirivanja

simptoma nakon 2 do 3 meseca lecenja, potrebno je ponovo razmotriti opravdanost terapije glukozaminom.

Pacijenti treba da potraze savet lekara ako se simptomi pogorsaju nakon pocetka terapije glukozaminom.

Stariji pacijenti
Nisu sprovedene posebne klinicke studije na starijim pacijentima, ali prema dosadasnjem klini¢kom

iskustvu, smatra se da nije potrebno posebno prilagodavati dozu kada se lek primenjuje kod inace zdravih
starijih pacijenata.
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Pacijenti sa o§tecenom funkcijom bubrega i/ili jetre

Za pacijente sa oStecenom funkcijom bubrega i/ili jetre ne mogu se dati preporuke za doziranje, posto nisu
sprovedene klinicke studije u ovim populacijama pacijenata (videti i odeljak 4.4.).

Deca i adolescenti

Glukozamin se ne sme koristiti kod dece i adolescenata mladih od 18 godina.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na glukozamin ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci u odeljku 6.1.

Ne preporucuje se primena leka Dona kod pacijenata koji su alergi¢ni na Skoljke, posto se aktivna supstanca
dobija iz skoljki.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Treba iskljuciti prisustvo drugih bolesti zglobova koje zahtevaju drugaciju terapiju.

Opisano je pogorsanje simptoma astme nakon uvodenja glukozamina. Zbog toga, pacijenti sa astmom koji
zapocinju terapiju glukozaminom treba da budu svesni potencijalnog pogorsanja simptoma astme.
Preporucuje se oprez kod pacijenata sa smanjenom tolerancijom na glukozu. MozZe biti potrebno ceSce
pracenje koncentracije Secera u krvi i gde je neophodno nivoa insulina kod dijabeti¢ara na pocetku terapije i
periodi¢no tokom terapije.

Nema posebnih studija koje su izvedene na pacijentima sa bubreznom ili hepati¢nom insuficijencijom.
Toksikoloski i farmakokineticki profil leka ne ukazuje na ogranicenja primene kod ovih pacijenata.
Medutim, pacijenate sa teSkom hepati¢nom ili bubreznom insuficijencijom treba pazljivo pratiti.

Pacijenti sa poviSenim nivoima holesterola u krvi treba da se konsultuju sa svojim lekarom ili farmaceutom
pre uzimanja ovog leka.

Ne preporucuje se upotreba glukozamina kod dece i adolescenata ispod 18 godina jer nisu utvrdeni
efikasnost 1 bezbednost.

Ako se pojave neobicni znaci ili simptomi ili se pojave bilo kakve promene u uobic¢ajenim simptomima,
savetuje se da se pacijent odmah konsultuje sa svojim lekarom.

Prasak za oralni rastvor sadrzi sorbitol. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na fruktozu
ne smeju koristiti ovaj lek.

Pojedinacna doza ovog leka sadrzi 151 mg natrijuma (u dnevnoj dozi od 1500 mg). Savetuje se poseban
oprez prilikom upotrebe kod pacijenata koji su na dijeti u kojoj se kontroliSe unos natrijuma.

Prasak za oralni rastvor sadrzi aspartam koji je izvor fenilalanina. MozZe biti Stetan za osobe sa
fenilketonurijom.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Nisu sprovodene specificne studije interakcije ovog leka sa drugim lekovima, medutim,
fizicko-hemijske i farmakokineticke osobine glukozamin-sulfata ukazuju na slab potencijal za
interakcije. U jednoj studiji, utvrdeno je da glukozamin ne inhibise aktivnost slede¢ih humanih
CYP450 enzima: CYP1A2, CYP2E1, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3 A4, testirano
formiranjem metabolita iz odabranih supstrata za svaki od testiranih CYP enzima.
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Glukozamin-sulfat ne konkuriSe za mehanizme resorpcije, i posle resorpcije, ne vezuje se za
proteine plazme. Kao endogena supstanca inkorporira se u proteoglikane ili se razgraduje
nezavisno od enzima citohroma, pa je malo verovatno da moze stupiti u interakciju sa drugim
lekovima.

Medutim, prijavljeno je pojacano dejstvo kumarinskih antikoagulanasa u periodu istovremenog
lecenja glukozamin-sulfatom. Prema tome, kod ovih pacijenata treba brizljivo pratiti parametre
koagulacije na pocetku i na kraju terapije glukozaminom

Oralna upotreba glukozamin-sulfata moze da pojaca gastrointestinalnu resorpciju tetraciklina ali
klini¢ki znacaj ove interakcije je ogranicen.

Steroidni ili nesteroidni analgetici ili antinflamatorni lekovi mogu da se primenjuju zajedno sa glukozamin-
sulfatom.

Lekovi iz grupe analgetika i NSAIL mogu se istovremeno koristiti sa glukozamin-sulfatom, bilo za brzo
ublazavanje bolova tokom razbuktavanja bolesti ili na pocetku leCenja s obzirom na to da dejstvo
glukozamin-sulfata na simptome bolesti moze biti odlozeno za 1-2 nedelje.

Postoje ograniceni podaci o mogu¢im interakcijama lekova sa glukozaminom, ali su prijavljene povecane
vrednosti INR sa oralnim antagonistima vitamina K. Pacijente na terapiji oralnim antagonistima vitamina K
treba pazljivo pratiti tokom pocetka ili zavrsetka terapije glukozaminom.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a
Nema podataka o primeni glukozamina kod trudnica. Studije na Zivotinjama ne pruzaju dovoljno podataka.
Gukozamin ne treba upotrebljavati tokom trudnoce.

Dojenje
Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju glukozamina u maj¢ino mleko. Upotreba glukozamina tokom dojenja
se ne preporucuje jer nema dovoljno podataka o bezbednosti za novorodence.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Ne postoje studije o uticaju na sposobnost upravljanja motornim vozilima i rukovanje maSinama.

Nisu poznata bilo kakva dejstva na CNS ili motoricki sistem koja mogu smanjiti sposobnost upravljanja
motornim vozilom ili rukovanja masinama. Medutim, savetuje se oprez ukoliko se jave glavobolja,
pospanost, zamor, vrtoglavica ili poremecaji vida (videti odeljak 4.8).

4.8. NeZeljena dejstva

Nezeljena dejstav su navedena prema slede¢im kategorijama ucestalosti:
Veoma cCesto (>1/10)

Cesto (21/100 do < 1/10)

Povremeno (> 1/1000 do < 1/100)

Retko (=1/10000 do < 1/1000)

Veoma retko (< 1/10000)

Nepoznato ( Ne moZe se proceniti na osnovu dostupnih podataka)

Uocena su sledeca nezeljena dejstva, dok ucestalost neZeljenih dejstava nije poznata:

Najcesca nezeljena dejstva, povezana sa oralnom primenom, su mucnina, abdominalni bol, dispepsija,
meteorizam, opstipacija i dijareja. Prijavljena neZeljena dejstva su obi¢no blaga i prolazna.
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U tabeli koja sledi, nezeljena dejstva grupisana su na osnovu ,,Medunarodno prihva¢enog reda vaznosti”
Klase sistema organa (SOC) MeDRA klasifikacije. U svakoj SOC, nezeljena dejstva klasifikovana su prema
ucestalosti javljanja. U svakoj uCestalosti javljanja, nezeljena dejstva prijavljena su prema opadajuc¢em
stepenu tezine.

Klasa sistema organa Cesta (=1/100 Povremena Nepoznato*
do < 1/10) (= 1/1000 do <
1/100)
Imunoloski poremecaji Alergijske reakcije**
(Reakcije preosetljivosti)
Poremecaji metabolizma i Neadekvatna kontrola
ishrane dijabetesa melitusa
Psihijatrijski poremecaji Insomnija
Poremecaji nervnog sistema Glavobolja Vrtoglavica
Pospanost
Poremecaji oka Poremecaji vida
Kardioloski poremecaji Sréane aritmije kao Sto je
tahikardija
Vaskularni poremecaji Crvenilo lica
Respiratorni, torakalni i Astma/ PogorSanje astme
medijastinalni poremecaji
Gastrointestinalni poremecaji Dijareja, Povracanje
Opstipacija
Muc¢nina
Meteorizam
Abdominalni bol
Dispepsija
Hepatobilijarni poremecaji Povec¢anje enzima jetre i
Zutica***
Poremecaji koze Eritem Angioedem
i potkoznog tkiva Pruritus Urtikarija
Osip
Opsti poremecaji i reakcije na Zamor Edem/ Periferni edem

mestu primene

Laboratorijska ispitivanja Porast enzima jetre
Porast nivoa glukoze u
krvi

Povec¢anje krvnog pritiska
Fluktuacija
internacionalnog
normalizovanog odnosa
(INR)

*Ucestalost ne moze da se proceni na osnovu raspolozivih podataka
** Predisponirani pacijenti mogu razviti teSke alergijske reakcije na glukozamin.
***Prijavljeni su slu€ajevi povecanja enzima jetre i zutica, ali povezanost sa lekom Dona nije ustanovljena.
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Prijavljeni su slucajevi hiperholesterolemije, ali uzrocno-posledi¢na veza nije dokazana.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Nisu poznati slucajevi slu¢ajnog ili namernog predoziranja. Studije akutne i hroni¢ne toksi¢nosti na
zivotinjama pokazale su da se toksi¢na dejstva i simptomi ne javljaju Cesto pri dozama do 200 puta ve¢im od
terapijske doze.

Medutim, ukoliko ipak dode do predoziranja, treba prekinuti terapiju, i preduzeti odgovarajuce simptomatske
standardne supurativne mere, tj. treba da se povrati hidroelektrolitna ravnoteza.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Antiinflamatorni i antireumatski proizvodi, ostali nesteroidni antiinflamatorni i
antireumatski lekovi

ATC Sifra: MO1AX05

Mehanizam dejstva

Glukozamin-sulfat je sulfatna so endogenog amino-monosaharida glukozamina koji je fizioloski prisutan u
organizmu i koji je supstrat izbora za sintezu glikozaminoglikana i proteiglikana u matriksu hrskavice i
sinovijalnoj tecnosti.

Glukozamin-sufat stimulise sintezu glikozaminoglikana i na taj nacin i sintezu proteoglikana zglobne
hrskavice.

Farmakodinamsko dejstvo

Glukozamin-sulfat ima anabolic¢ke 1 antikatabolicke efekte na metabolizam hrskavice.

Novije studije ukazuju da glukozamin-sulfat smanjuje efekte posredovane IL-1 i na taj nacin inhibira niz
dogadaja koji vode do inflamacije zgloba i oStec¢enja hrskavice, kao $to su sinteza metaloproteaza,
ciklooksigenaza-2 i proteina ekstracelularnog matriksa koji nisu prisutni u normalnoj hrskavici, oslobadanje
azotnog oksida i prostaglandina E2, inhibiciju proliferacije hondrocita i indukciju ¢elijske smrti. Za razliku
od NSAIL-a, glukozamin ne inhibira direktno ciklooksigenaznu aktivnost.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Bezbednost i efikasnost glukozamin-sulfata su potvrdene klinickim studijama u lecenju do 3 godine.
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Kratkoro¢ne i srednje duge klinicke studije pokazale su da je efikasnost glukozamin-sulfata na simptome
osteoartritisa vidljiva ve¢ nakon 2-3 nedelje od pocetka primene leka. S druge strane, za razliku od NSAIL,
glukozamin-sulfat pokazuje trajanje efekta od 6 meseci do 3 godine.

Klini¢ke studije svakodnevne kontinuirane upotrebe kristalnog glukozamin-sulfata do 3 godine pokazale su
progresivno poboljsanje simptoma i odlaganje strukturnih oStecenja zgloba, §to je i radiografski potvrdeno.

Glukozamin-sulfat je pokazao dobru podnosljivost tokom kratkorocnog i dugoro¢nog lecenja.

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija

Nakon oralne primene, glukozamin se brzo i gotovo u potpunosti (priblizno 90%) sistemski resorbuje, kod
zdravih dobrovoljaca. Apsolutna bioraspolozivost glukozamina kod coveka nakon oralne primene
glukozamin-sulfata iznosila je 44%, zbog efekta prvog prolaza kroz jetru. Nije poznato da li obroci mogu
znacajno da uti¢u na bioraspoloZivost oralno primenjenog leka. Farmakokinetika glukozamina je linearna
nakon ponovljenog doziranja jedanput dnevno u doznom intervalu 750-1500 mg, sa odstupanjem od
linearnosti pri dozi od 3000 mg usled losije bioraspolozivosti. Nisu uocene razlike u polovima u odnosu na
resorpciju i bioraspolozivost glukozamina kod ljudi. Farmakokinetika glukozamina je bila slicna kod zdravih
dobrovoljaca i pacijenata sa osteoartitisom kolena.

Distribucija

Nakon oralne resorpcije, glukozamin se znacajno distribuira u ekstravaskularne prostore ukljucujuéi
sinovijalnu te¢nost. Glukozamin se ne vezuje za proteine plazme.

Zbog toga je malo verovatno da glukozamin moze da dovede do interakcije pri istovremenoj upotrebi sa
drugim lekovima koji se u visokom stepenu vezuju za proteine plazme.

Metabolizam

Metabolicki profil glukozamina nije prouc¢avan u studijama jer je lek i endogena supstanca 1 koristi se kao
gradivna komponenta u biosintezi sastavnih delova zglobne hrskavice. Glukozamin se uglavnom metabolise
heksozaminskim putem, nezavisno od citohromskog enzimskog sistema.

Kristalni glukozamin-sulfat se ne ponasa ni kao inhibitor, niti kao induktor humanih CYP450 izoenzima. Ne
ocekuje se klinicki znacajan uticaj na inhibiciju 1/ili indukciju metabolizma glukozamin-sulfata i istovremeno
primenjenih lekova koji su supstrati humanih CYP450 izoenzima.

Eliminacija

Poluvreme eliminacije glukozamina iz plazme coveka procenjeno je na 15 sati.

Nakon oralne primene glukozamina obelezenog sa "*C kod ljudi, izlu¢ivanje radiokativnosti urinom iznosilo
je 10+£9% primenjene doze, a fecesom 11,3+0,1%. Prose¢no izlu¢ivanje nepromenjenog glukozamina urinom
nakon oralne primene kod coveka bilo je nisko, priblizno 1% od primenjene doze, $to pokazuje da bubreg i
jetra znacajno ne doprinose eliminaciji glukozamina i/ili njegovih metabolita i/ili njegovih degradacionih
produkata.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Studije na pacijentima sa oSteenjem funkcije bubrega smatrane su irelevantnim zbog ograni¢enog doprinosa
bubrega u eliminaciji glukozamina. Slicno tome, studije na subjektima sa insuficijencijom jetre nisu
sprovedene jer se glukozamin metabolizuje kao endogena supstanca. Nije potrebno podesavanje doze kod
pacijenata sa renalnom i hepati¢nom insuficijencijom.
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Deca i adolescenti
Farmakokinetika glukozamina nije ispitivana na deci i adolescentima.

Stariji pacijenti
Farmakokineticke studije nisu sprovedene posebno za stariju populaciju, ali su u klinicke studije za
ispitivanje efikasnosti i bezbednosti ve¢inom ukljucivani stariji pacijenti. PodeSavanje doze nije potrebno.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija toksi¢nosti pojedinacne i ponovljenih doza i
genotoksi¢nosti, ne ukazuju na posebne rizike pri primeni leka kod ljudi.

U pretklinickim studijama na zivotinjama, nisu uocena nezeljena dejstva na fertilnost, embriofetalni razvoj i
postnatalni razvoj. Zabelezeni su slucajevi toksicnosti za majku (smrt zbog krvarenja iz Zeluca) i fetalna
toksicnost (povecana resorpcija) ali samo pri dozama koje se smatraju dovoljno velikim u odnosu na
maksimalne doze kod ljudi, §to ukazuje na mali znacaj u klini¢koj upotrebi.

Rezultati pojedinih in vitro i in vivo studija na zivotinjama su pokazali da i.v. infuzija glukozamina u
suprafarmakoloskim koncentracijama smanjuje sekreciju insulina, verovatno inhibicijom glukokinaze u beta
¢elijama, 1 indukuje insulinsku rezistenciju u perifernim tkivima. Znacaj ovoga nalaza za ljude je nejasan.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Aspartam (E 951);
Makrogol 4000;

Limunska kiselina, bezvodna;
Sorbitol (E 420).

6.2. Inkompatibilnost
Ne postoje podaci o mogucim inkompatibilnostima.
6.3. Rok upotrebe

3 godine.
Rok upotrebe nakon rekonstitucije: rastvor upotrebiti odmah.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C u originalnom pakovanju.
Za uslove ¢uvanja nakon rekonstitucije leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Dona prasak za oralni rastvor, 4x1500mg:

Unutrasnje pakovanje je kesica sacinjena od tri sloja materijala: papira, aluminijuma i polietilena, koja sadrzi
1500 mg praska za oralni rastvor.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 4 kesice praska za oralni rastvor
(ukupno 4 x 1500 mg) i Uputstvo za lek.

Dona, prasak za oralni rastvor, 20x1500 mg:

Unutras$nje pakovanje je kesica sacinjena od od tri sloja materijala: papira, aluminijuma i polietilena, koja
sadrzi 1500 mg praska za oralni rastvor.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 20 kesica praska za oralni rastvor
(ukupno 20x1500 mg) i Uputstvo za lek.
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6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

PREDSTAVNISTVO BGP PRODUCTS SWITZERLAND GMBH
BEOGRAD-NOVI BEOGRAD
Bulevar Mihajla Pupina 115a, Beograd-Novi Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole:
Dona, praSak za oralni rastvor, 4x1500 mg: 515-01-01316-18-001
Dona, prasak za oralni rastvor, 20x1500mg: 515-01-01319-18-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Dona, prasak za oralni rastvor, 4x1500 mg:
Datum prve dozvole: 31.07.2009.

Datum poslednje obnove dozvole: 14.02.2019.

Dona, praSak za oralni rastvor, 20x1500mg:
Datum prve dozvole : 05.05.2008.
Datum poslednje obnove dozvole: 14.02.2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Februar, 2019.

80d8



