CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Piascledine, 100 mg + 200 mg, kapsulki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 300 mg niezmydlajacych si¢ frakcji oleju awokado i oleju sojowego, w tym:
e oleju awokado frakcji niezmydlajacej si¢ - 100 mg
e oleju sojowego frakcji niezmydlajacej si¢ - 200 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki twarde z pomaranczowym wieczkiem i nieprzezroczystym szarym denkiem z nadrukiem ,,P 300”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Piascledine jest wskazany do stosowania u dorostych w powolnym leczeniu (fagodzeniu)
objawow choroby zwyrodnieniowej stawow kolanowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli:
Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg (jedna kapsutka).
Leczenie trwa zazwyczaj od 3 do 6 miesiecy.

Drzieci i mlodziez:
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Piascledine u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz
punkt 4.4).

Pozostate grupy pacjentow: pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. W badaniach klinicznych z
zastosowaniem produktu leczniczego Piascledine srednia wieku pacjentow wynosita powyzej 60 lat, ze
znaczacym udzialem grupy pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Sposéb podawania

Doustnie.
Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, bez rozgryzania i zucia, popijajac szklanka wody. Produkt leczniczy
przyjmuje si¢ W trakcie positku.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.



e Udokumentowana nadwrazliwo$¢ na orzechy ziemne — ze wzgledu na ryzyko krzyzowych reakcji
alergicznych, jakie moga wystapi¢ mi¢dzy soja a orzechami ziemnymi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Piascledine u dzieci i mtodziezy ze wzglgdu na brak danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania W tej grupie wiekowej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono badan interakcji produktu leczniczego Piascledine. Na podstawie profilu
farmakodynamicznego substancji czynnych oraz biorgc pod uwage doswiadczenie po wprowadzeniu
produktu leczniczego Piascledine do obrotu, nie nalezy spodziewac si¢ klinicznie istotnych interakcji z
innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnos¢
Produkt leczniczy Piascledine nie wplywa na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Piascledine u kobiet w cigzy.

U zwierzat, ktorym podawano duze dawki Piascledine, stwierdzono objawy toksycznego wptywu nha rozrod
(patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Piascledine w okresie cigzy ani u kobiet w
wieku rozrodczym, niestosujgcych skutecznej antykoncepc;ji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Piascledine jest wydzielany do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla noworodkéw i niemowlat. Produktu leczniczego Piascledine nie nalezy stosowac w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Piascledine nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa — podsumowanie

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu
leczniczego Piascledine byty zaburzenia zotadka i jelit, w tym biegunka (0,8% pacjentéw), bol brzucha
(0,8%), bol zotadka (0,5%).

Niektore dziatania niepozadane wystepowaly nieznacznie czgséciej po stosowaniu Piascledine niz w grupie
otrzymujacej placebo: wysypka skorna (0,18 vs 0%), bol gtowy (0,36 vs 0,25%) i nieprawidtowe
zabarwienie moczu (0,36 vs 0%). W przypadku dziatan niepozadanych dotyczacych pozostatych uktadow
lub narzadow nie odnotowano réznic w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Okoto 87% dziatan
niepozadanych miato nasilenie tagodne do umiarkowanego. W mniej niz 10% przypadkow wystapita
koniecznos¢ trwatego odstawienia produktu leczniczego z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.
Wydtuzenie czasu leczenia do 36 miesigcy nie wplywalo na zwigkszenie czestosci wystepowania reakcji
niepozadanych ani stopnia ich nasilenia.

Dane z raportéw spontanicznych zgtaszanych po wprowadzeniu Piascledine do obrotu w potowie lat 70.
potwierdzaja, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg zaburzenia zotadka i jelit. Bardzo rzadko
raportowano o zaburzeniach skory i tkanki podskornej oraz zaburzeniach watroby i drog zotciowych.



Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentow stosujacych produkt leczniczy
Piascledine w badaniach klinicznych oraz pochodzace z raportéw spontanicznych otrzymanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania te przedstawiono z uwzglgdnieniem narzagdow oraz czgstosci
wystepowania, stosujgc nastepujagce okreslenia: niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); bardzo rzadko
(<1/10 000).

Klasyfikacja ukladéw Niezbyt czesto Bardzo rzadko
i narzadéw (>1/1 000 do <1/100) (<1/10 000)

Zaburzenia zotgdka Biegunka*, bol brzucha*, [Nudnos$ci, wymioty

i jelit bol zotadka™

Zaburzenia watroby i Zwigkszenie aktywnosci enzymow

drog zoétciowych watrobowych w surowicy
(aminotransferaz, gamma-
glutamylotranspeptydazy), zapalenie
watroby (W tym cytolityczne), zottaczka

Zaburzenia skory Wysypka* Swiad, wyprysk i (lub) rumien

i tkanki podskornej

Zaburzenia uktadu Bol gtowy™

nerwowego

Zaburzenia nerek i Nieprawidtowosci

dotyczace moczu (ciemny
kolor moczu) *

uktadu moczowego

Zaburzenia mig$ni Bol stawow

szkieletowych i tkanki
tacznej

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Hipercholesterolemia

Powyzsze dane pochodzg z badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania Piascledine (*) i
(lub) z raportow o dziataniach niepozadanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. W
przypadku, gdy pochodza one z obu zrédel, w tabeli uwzgledniono jedynie dziatania o wickszej czestosci
wystepowania.

4.9 Przedawkowanie

Stosowanie w badaniach klinicznych dawek do 600 mg na dobg przez kilka miesiecy nie wykazato
toksycznosci zaleznej od dawki.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu raportowano o 7 przypadkach nieumyslnego
przedawkowania po stosowaniu w dawkach 600 do 1800 mg na dobe przez okres do 5 dni. W 4 przypadkach
nie odnotowano wystapienia dzialan niepozadanych, w pozostatych 3 raportowano o wystepowaniu zaburzen
zotadka i jelit o nasileniu niewielkim lub umiarkowanym oraz zaburzen watroby i drog z6tciowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: inne niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, kod ATC:
MO1AX26.

Produkt leczniczy Piascledine nalezy do grupy lekow okreslanych jako objawowo, powolnie dziatajace leki
w chorobie zwyrodnieniowej stawow (Symptomatic slow-acting drugs in osteoarthritis, SYSADOA).

Mechanizm dziatania substancji czynnych produktu Piascledine oceniano w badaniach in vitro oraz in vivo w
chorobie zwyrodnieniowej stawow. Badania te wykazaty nastepujgce glowne wiasciwosci farmakologiczne:

1. Bezposrednie i posrednie dziatanie wspomagajace synteze makroczasteczek macierzy
zewnatrzkomorkowej chrzastki (szlak anaboliczny):

- zwigkszenie syntezy proteoglikanéw zaréwno przez prawidtowe chondrocyty chrzastki stawowej,
jak i dotknigte zwyrodnieniowa chorobg stawow, w szczegdlnosci proteoglikanow o duzej masie
czasteczkowej, w iloéci podobnej do proteoglikanow fizjologicznych,

- hamowanie degradacji proteoglikanow,

- stymulacja syntezy i kumulacji agrekanu (gtéwnych proteoglikanow chrzastki) w chondrocytach
dotknigtych zwyrodnieniowg chorobg stawow,

- stymulacja wytwarzania kolagenu typu Il przez synowiocyty i chondrocyty w stawach,

- zapobieganie hamujgcemu dziataniu osteoblastow podchrzgstnych w chorobie zwyrodnieniowej
stawOw na synteze agrekanu i kolagenu typu II przez chondrocyty w modelu hodowli wspdlnej,

- stymulacja ekspresji czynnikow, takich jak TGF-1 i TGF-B2.

2. Dziatanie ograniczajace degradacj¢ sktadnikow macierzy zewnatrzkomorkowej chrzastki (szlak

kataboliczny):

- hamowanie niekorzystnego dziatania IL-1p na wytwarzanie kolagenu i agrekanu,

- hamowanie dziatania stymulujacego IL-1p zwigkszajacego aktywno$¢ kolagenolityczng w
komorkach btony maziowej stawow i chondrocytach,

- hamowanie syntezy i aktywnosci kolagenazy (MMP-13) i stromelizyny (MMP-3) w chondrocytach,
indukowanej przez IL-1p,

- zmniejszenie wytwarzania cytokin prozapalnych IL-6 i IL-8 oraz nadmiernego wytwarzania PGE2
indukowanego przez IL-1p,

- stymulacja inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1).

Wszystkie te czynniki przyczyniaja si¢ do potencjalnego korzystnego oddziatywania produktu leczniczego
Piascledine na naprawe i ochrone sktadnikow macierzy zewnatrzkomoérkowej chrzastki.

3. Dziatanie modyfikujace strukture chrzastki i ostabienie procesu niszczenia chrzastki stawowe;j:

U pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowg stawow biodrowych przeprowadzono 3-letnie randomizowane
badanie kontrolowane placebo, z podwdjnie §lepg proba [ERADIAS 2010] w celu oceny potencjalnego
dziatania modyfikujacego strukture chrzastki po stosowaniu Piascledine raz na dob¢. Gtoéwnym kryterium
skutecznosci byta ocena szeroko$ci szpary stawowej w stawie biodrowym (JSW) na podstawie
kilkukrotnego badania rtg. Zgodnie z zaleceniami OARSI-OMERACT oceng skutecznosci prowadzono
poprzez obliczenie odsetka pacjentdw z progresja choroby, tj. ze zmniejszeniem JSW >0,5 mm. Badanie
wykazalo znamienne zmniejszenie (p = 0,039) procesu niszczenia chrzastki stawowej w postaci mniejszego
odsetka (-20%) pacjentow z progresja choroby zwyrodnieniowej w grupie stosujgcej Piascledine w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Wyniki badan klinicznych dotyczacych stosowania Piascledine w objawach choroby zwyrodnieniowej
stawow biodrowych nie sg jednoznaczne. Wyniki niektorych badan sg pozytywne, jednak nie sg
wystarczajace do potwierdzenia skutecznosci klinicznej w tym wskazaniu.

Ponadto u pacjentoéw stosujgcych Piascledine oceniono mozliwos¢ potencjalnego zmniejszenia dawki lekéw
z grupy NLPZ. Wykazano, ze $rednie dawkowanie NLPZ (w przeliczeniu na ekwiwalent wyrazony w mg
diklofenaku) u pacjentoéw z chorobg zwyrodnieniowg stawoéw biodrowych lub kolanowych moglo zosta¢
zmniejszone o okoto 60 tabletek po 25 mg diklofenaku miesigcznie. Zmniejszenie dawki lub odstawienie
lekéw NLPZ byto decyzjg pacjenta w zaleznosci od poprawy objawow w przebiegu leczenia.



5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie jest znana swoista i doktadna metoda oznaczania frakcji niezmydlajacych sie¢ oleju awokado i oleju
sojowego w ptynach biologicznych. Z tego powodu nie sg dostgpne dane dotyczace wiasciwosci
farmakokinetycznych produktu leczniczego Piascledine.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Glowne wilasciwosci toksykologiczne produktu leczniczego Piascledine badano na réznych gatunkach
zwierzat, w tym na gryzoniach, krolikach i psach. Przeprowadzono badania dotyczace toksycznos$ci ostrej,
podostrej i przewlektej.

Wyniki badan toksycznos$ci ostrej i podostrej wykazaty bardzo mata toksycznos¢ Piascledine. Ze wzgledu
na brak $miertelnosci po podaniu dawek przewyzszajacych do 1000 razy dawke lecznicza u cztowieka, nie
byto mozliwe wyznaczenie LDsy. U szczurow, ktérym podawano najwicksza dawke (750 mg/kg),
stwierdzono nieprawidlowe wyniki niektoérych badan czynnosciowych watroby i gruczotu tarczowego.

W badaniach toksycznosci przewlektej (6 miesigey), prowadzonych na szczurach i psach, ogélna tolerancja
produktu leczniczego Piascledine byta zadowalajaca, jednak — podobnie jak w badaniach toksycznosci
podostrej - jako narzady docelowe uwzgledniono takze watrobe i gruczot tarczowy. W grupach zwierzat,
ktorym podawano srednie i duze dawki, stwierdzono umiarkowanie nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych i histopatologicznych watroby i gruczotu tarczowego, zaznaczone wyrazniej u psow niz u
szczurow. U obu gatunkéw stosowanie matej dawki produktu Piascledine (30 — 50 mg/kg w zaleznosci od
gatunku) byto zwigzane z wystgpowaniem minimalnego dziatania toksycznego.

Produkt leczniczy Piascledine nie indukuje metabolizmu u szczuréw.

Badania toksycznego wptywu na rozrod wykazaty, ze produkt leczniczy Piascledine stosowany w duzej
dawce (750 mg/kg) u szczuréw moze zaktdcaé proces implantacji zaptodnionego jaja i (lub) przezycie
zarodka w bardzo wczesnym okresie. Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢. Produkt leczniczy nie dziatat
teratogennie ani embriotoksycznie, jednak po stosowaniu w duzych dawkach (750 mg/kg u szczuré6w oraz
500 mg/kg u krolikow) obserwowano niewielkie zaburzenia ko$éca. Nie wykazano dziatania toksycznego w
okresie okotoporodowym i po urodzeniu.

Badania z zastosowaniem produktu leczniczego Piascledine nie wykazaly dziatania mutagennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypetnienie kapsulki: butylohydroksytoluen, krzemu dwutlenek koloidalny

Sktad kapsutki:
cze$¢ I — biata; tytanu dwutlenek (E 171), zelatyna

cze$¢ 11 — pomaranczowa: erytrozyna (E 127), tlenek zelaza zotty (E 172), tytanu dwutlenek
(E 171), zelatyna

Powtoka uszczelniajgca kapsutke: zelatyna wotowa (Typu B), polisorbat 80

Tusz do oznaczania kapsutki

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznos$ci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii Al/PVC.
Pudetko tekturowe zawierajace 1 blister po 15 kapsutek lub 2 blistry po 15 kapsutek (30 kapsutek).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

LABORATOIRES EXPANSCIENCE

10 Avenue de I’ Arche

92400 Courbevoie, Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8118

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/ DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

18.12.1998/19.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



