KISA URUN BILGiSi

1. Uriiniin ismi

PIASCLEDINE® 300 mg, kapsiil

2. Kalitatif Ve Kantitatif Bilesimi

Her kapsiil 300.00 mg sabunlagmayan avokado ve soya fasulyesi yagini asagidaki miktarlarda
igerir:

- sabunlagmayan avokado yagt: 100.00 mg

- sabunlagmayan soya fasulyesi yagi: 200.00 mg.

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e

bakiniz.

3. Farmasotik Form

Sert Kapsiil.
Icinde yumusak kahverengi bir pat iceren “P 300" yazili turuncu ve opak grimsi kapsiiller.

4. Klinik Ozellikler
4.1.Terapotik Endikasyonlari

PIASCLEDINE® diz eklemlerindeki osteoartritin semptomatik yavas etkili tedavisinde
endikedir. PIASCLEDINE® yetiskinlerde endikedir.

4.2.Dozaj ve Uygulama Yontemi

Kapsiil tat alma bozukluklarina sebep olabilecegi i¢in 6giin esnasinda alinmalidir.

Yetiskin hastalar

PIASCLEDINE®300 mg’1n énerilen dozu giinde bir kapsiildiir.

Giinlik doz asilmamalidir. Klinik ¢alismalarda arttirilan doz, iyilestirilmis bir klinik fayda ile
sonuglanmamustir. Onerilen tedavi siiresi, yaklasik 2 aylik bir gecikmeli etkinlik ile 3 ila 6 ay
arasindadir. Etki, tedavinin kesilmesinden sonra 1 ila 2 ay siirebilir.

Oral olarak alinir.
Kapsiil, ¢ignenmeden yutulmali ve bir bardak su ile birlikte 6giin esnasinda alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

PIASCLEDINE®in 18 yas alti ¢ocuk ve genclerde, yeterli giivenlik ve etkinlik verisi
olmadigindan, PIASCLEDINE® in bu popiilasyonda kullanimi énerilmemektedir.

Bobrek/karaciger yetmezligi
Onceden bobrek yetmezligi gecirmis olan hastalarda kullanima yénelik herhangi bir veri
olmadigindan kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Onceden karaciger yetmezligi gecirmis olan hastalarda kullanima yonelik herhangi bir veri
olmadigindan kullanilmas1 6nerilmemektedir.

PIASCLEDINE® baslandiktan sonra karaciger veya safra yollarindaki bozuklugun kotiilesmesi
durumunda, PIASCLEDINE® tedavisi kesilmelidir (bkz. boliim 4.4).

Geriatrik popiilasyon
Yaslilarda 6zel bir doz ayar1 bulunmamaktadir. Geriatrik poptilasyonda yapilan klinik calismalara
gore doz ayarlamasina gerek duyulmamaktadir.



4.3.Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere ya da boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarligi olanlarda kullanilmamalidir.

Yer fistigina veya kauguk lateksine alerjisi olan hastalar, PIASCLEDINE® ile capraz alerji
reaksiyonlar1 gelistirebileceklerinden, PIASCLEDINE®’i kullanmamalidir.

4.4 Kullamm I¢in Ozel Uyarilar ve Onlemler

PIASCLEDINE®in 18 yas alt1 ¢ocuk ve genglerde, giivenlik ve etkinligi ¢alisiimadid1 igin,
kullanilmamalidir.

Pazarlama sonras1 donemde hepatiksitoliz, kolestaz, sarilik ve transaminazlarda artis gibi advers
reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Bu nedenle, tibbi ge¢misi olan veya karaciger veya
safra yollar1 rahatsizliklar1 olan veya kolelitiazis veya karaciger hasari riskini artirabilecek herhangi
bir tibbi durumu olan hastalarda PIASCLEDINE® tedavisine baglamadan 6nce bu bilgiler dikkate
alinmalidir. Karaciger veya safra yolu hasarmin biyolojik veya klinik bir semptomu durumunda
PIASCLEDINE® kesilmelidir.

Uriiniin klinik gelistirme ¢alismalar1 sirasinda deri dokiintiisii, iirtiker, dermatitin yan1 sira asir1
duyarhilik reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Hastalar, alerjik reaksiyonu diisiindiiren
belirti ve/veya semptomlar konusunda bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonu veya asir1 duyarlilik
belirtileri ilk ortaya ¢iktiginda tedaviyi durdurmali ve hekimlerine danigmalidir.

Biri klinik gelistirme calismalar1 sirasinda olmak iizere PIASCLEDINE® ile birkac trombositopeni
vakasi rapor edilmistir. Pihtilasma bozukluklarina isaret eden semptomlar (6rn. petesi, purpura)
durumunda PIASCLEDINE® kesilmelidir.

4.5.Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilesim Sekilleri

PIASCLEDINE®, potansiyel pihtilasma bozukluklari riski nedeniyle, antikoagiilanlarla birlikte
tedavi edilen hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 4.4 ve 4.8).

Qzel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda kullanima yonelik herhangi bir veri olmadigindan kullanilmasi
onerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin yeterli glivenlik ve etkinlik verisi olmadigindan, bu popiilasyonda
kullanimi 6nerilmemektedir.

4.6.Fertilite, Gebelik ve Laktasyon

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum Kontrolii
Gebelik donemi
Yeterli veri olmamasi sebebi ile hamilelerde kullanimi1 6nerilmez.

Laktasyon donemi
Veri olmamasi sebebi ile laktasyon doneminde kullanimi 6nerilmez.

Ureme yetenegi (fertilite)

Yiiksek dozda PIASCLEDINE® alan hayvanlarda iireme toksisitesi belirtileri gosterilmistir (bkz.
boliim 5.3.).

PIASCLEDINE®™'in insan dogurganlig1 iizerindeki etkisini degerlendiren klinik veri yoktur.
Klinik veri bulunmadigindan kullanim1 6nerilmez.



4.7.Arac ve Makine Kullanma Yetenegi Uzerindeki Etkiler
PIASCLEDINE®™'n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8.istenmeyen Etkiler
Advers reaksiyonlar:

Asagida siralanan istenmeyen etkilerin sikligina iliskin bilgiler sdyle tanimlanmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100); seyrek
(=1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000).

Her siklik kategorisinde ciddi reaksiyonlar once listelenmistir:

Kan ve lenf sistemi bozukluklari
Seyrek: Trombositopeni

Bagisikhik sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik®, kasinti, kurdesen, deri dokiintiisii/kizariklik, yiizde sisme, nefes
almada zorluk

Sinir sistemi bozukluklar:
Yaygin olmayan: Bag agrisi

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Ishal

Yaygin olmayan: Dispepsi, disguzi, mide bulantisi, karin agrisi, rengi bozuk digk1**,
Seyrek: Enterit, kusma, gegirme, agiz kurulugu

Hepatobilier bozukluklar

Yaygin olmayan: Hepatik sitoliz, kolestaz, sarilik, artmis transaminazlar, alkalen fosfataz, bilirubin
ve gama glutamil transpeptidaz

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Seyrek: Yogun deri dokiintiisii*, egzema*

Bobrek ve idrar bozukluklari
Yaygin olmayan: Kromatiiri**
Seyrek: Bobrek tasi

Ureme sistemi ve meme bozukluklari
Yaygin olmayan: Meme agrisi, meme sigsmesi, metroraji

Genel bozukluklar ve uygulama yeri kosullari
Yaygin olmayan: Astenik kosullar

Arastirmalar
Seyrek: Artan kan basinci***

(*) PIASCLEDINE® alim bazi durumlarda deride alerjik reaksiyon veya sistemik alerjik
reaksiyonlar gibi asir1 duyarliliga neden olabilir, yani deri, mukozal doku veya her ikisinin tutulumu
ile oksiiriik, kalict gastrointestinal semptomlar veya diisiik kan basinci ve/veya iligkili semptomlarin
eslik ettigi bir hastaligin akut baslangic1 gibi (kasinti, iirtiker, eritem, dokiintii). Boliim 4.4'e bakiniz.
(**) PIASCLEDINE® tedavisi ile mide bulantisi, diskida renk degisikligi, kromatiiri ve/veya sarilik
ile iligkili karin agrist gibi karaciger bozukluklarinin belirtileri ortaya ¢ikabilir. Boliim 4.4'e bakiniz.
(***) PIASCLEDINE® tedavisi ile kan basincinin arttigin1 diisiindiiren belirti ve semptomlar (yani
bas agrisi, isitme bozukluklari, kizarma) ortaya cikabilir.



Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli tibbi iiriin advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, tibbi iirliniin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz Asim

Doz asimi (giinde 1 kapsiilden fazla alinmasi) gastrointestinal bozukluklar1 ve/veya karaciger
bozukluklarint indiikleyebilir veya siddetlendirebilir. Bu tiir bozukluklar ortaya c¢ikarsa
semptomatik olarak tedavi edilebilir ve PIASCLEDINE® 300 mg tedavisi yeniden gozden
gecirilmelidir.

5.Farmakolojik Ozellikleri
5.1.Farmakodinamik Ozellikleri

Farmakoterapdtik grup: Diger antiinflamatuvarlar — antiromatizmaller (non-steroid yapililar)
ATC kodu: MO1AX26.

PIASCLEDINE®, ozellikle gecikmeli etkiyle karakterize edilen, osteoartritte semptomatik yavas-
etkili ilaglar (SYSADOA) sinifinda yer almaktadir

PIASCLEDINE®deki etkin maddelerin etki mekanizmast ile ilgili olarak yapilan in vivo ve in vitro
caligmalarda kikirdak hiicre dis1 matrisi lizerinde anabolik ve katabolik farmakolojik etkiler
gozlenmistir.
1) Anabolik; kikirdak hiicre dis1 matris makromolekiillerinin sentezini desteklemek igin
dogrudan ve dolayh etkiler:
- Normal ve osteoartrit artikiiler kondrositlerin, 6zellikle yiiksek molekiiler agirlikli,
fizyolojik proteoglikanlara benzer kalitede proteoglikan sentezinde artis,
- Osteoartrit kondrositlerinde agrekanlarin (kikirdaktaki ana proteoglikanlar) sentezinin ve
birikiminin uyarilmasi,
- Sinoviyositler ve eklem kondrositleri tarafindan tip II kollajen iiretiminin uyarilmasi,
- Bir ortak kiiltiir modelinde, osteoartritik subkondral osteoblastlarin agrekan ve tip II
kollajen sentezi iizerindeki inhibitor etkisinin kondrositlerle 5nlenmesi,
- TGF-B1 ve TGF-B2 gibi faktorlerin ekspresyonunun uyarilmasi.

2) Katabolik; kikirdak hiicre dis1 matris bilesenlerinin bozulmasini sinirlamaya yonelik etkiler:

- Proteoglikanlarin bozulmasinin inhibisyonu,

- IL-1Bmin kollajen ve agrekan tiretimi tizerindeki inhibitor etkilerinin bloke edilmesi,

- IL-1B'nin sinovyal hiicrelerin ve kondrositlerin kollajenolitik aktivitesi lizerindeki uyarici
etkisinin inhibisyonu,

- Kondrositlerde kollajenaz (MMP-13) ve stromelisinin (MMP-3) aktivitesinin ve IL-1p ile
indiiklenen sentezin inhibisyonu,

- IL-6 ve IL-8 proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin yan1 sira IL-1 ile indiiklenen PGE2
asir1 liretiminin azaltilmasi,

- Plazminojen aktivator inhibitorii 1'in (PAI-1) ekspresyonununuyarilmasi.

Tiim bu etkiler, PIASCLEDINE®in kikirdak hiicre dis1 matris bilesenlerinin onarimi ve
korunmasi tizerindeki potansiyel yararli etkisini agiklamaktadir.



Diz osteoartritinde etkinlik

PIASCLEDINE®™in diz osteoartritindeki etkinligi dort randomize, c¢ift kor c¢alismada
degerlendirilmistir (iki plaseboya karsi, bir kondroitin siilfata kars1 ve bir diasereine karsi). Bu
calismalara, 511'i PIASCLEDINE® ile tedavi edilen diz osteoartriti olan 933 hasta dahil edilmistir.

260 hastada yapilan randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada, PIASCLEDINE®, NSAID
tiiketiminde istatistiksel olarak anlamli bir azalma (NSAID'lerin koruyucu etkisi), osteoartritik agr1
ve algo-fonksiyonel skorda daha biiylik bir iyilesme saglamistir.

182 hastada yapilan plaseboya karsi randomize kontrollii bir ¢alismada, PIASCLEDINE®
uygulamast genel popiilasyonda hareket halindeki agri, istirahatte agr1 veya Lequesne indeksi
iizerinde ek etkinlik gostermezken, protokol basina popiilasyonda tiim parametreler lizerinde ek bir
etkinlik gostermistir.

363 hastada giinde iki kez 400 mg kondroitin siilfat ve 128 hastada giinde iki kez 50 mg diaserein
ile yapilan iki randomize kontrollii ¢alismada, PIASCLEDINE® algo-fonksiyonel parametreler
tizerinde en az her iki karsilastirici kadar etkili oldugunu géstermistir.

PIASCLEDINE® ile &nerilen tedavi siiresi, yaklasik 2 aylik bir gecikmeli etkinlik ile 3 ila 6 ay
arasindadir. Etki, tedavinin kesilmesinden sonra 1 ila 2 ay siirebilir.

5.2.Farmakokinetik Ozellikleri

PIASCLEDINE®, soya ve avokado menseli ¢ok sayida icerikten olusan ve bunun icin valide
analitik yontemlerin bulunmadigi bir ekstredir. Bu nedenle herhangi bir farmakokinetik arastirma
yapilmamustir.

5.3.Klinik Oncesi Giivenlik Verileri

PIASCLEDINE®in genel toksikolojik 6zellikleri kemirgenler, tavsanlar ve kopekleri de igeren
farkli hayvan tiirlerinde, akut, subakut ve kronik doz sartlarinda ¢alisilmistir.

Akut ve sub-kronik toksisite ¢calismalari, 8000 mg/kg'a kadar olan dozlar i¢in Sliimciil olmamasi
nedeniyle LD50 hesaplanmadan, PIASCLEDINE®'in diisiik toksisitesini gostermistir. En yiiksek
dozla (750 mg/kg) tedavi edilen sicanlarda bazi karaciger ve tiroid anormallikleri gdzlenmistir.

Sicanlarda ve kdpeklerde yapilan kronik toksisite calismalarinda (6 ay), PIASCLEDINE®'in genel
tolerans1 tatmin edici bulunmus; bununla birlikte karaciger ve tiroid de hedef organlar olarak
dogrulanmistir. Orta ve yiiksek doz gruplarinda orta dereceli karaciger ve tiroid biyokimyasal
parametreleri ve histopatolojik anormallikleri goriilmiistiir, bu da kopeklerde sicanlara gore daha
belirgindir. Her iki tiirde de diisik PIASCLEDINE® dozu (tiire bagh olarak 30 — 50 mg/kg)
minimum toksisite ile iliskilendirilmistir.

PIASCLEDINE®, siganlarda metabolik bir indiikleyici degildir.

PIASCLEDINE® ile bir dizi reprotoksisite calismas1 yapilmustir.
o Fertilite:
o Erkek sican iireme yetenegi iizerinde etkisi yoktur.
o Disi sicanlarda, 750 mg/kg/giin dozunda, embriyolarin implantasyonu ve/veya ¢ok
erken varligini siirdiirme ile ilgili baz1 advers bulgular bildirilmistir.

e Embriyotoksisite: Siganlarda ve tavsanlarda yiiksek dozlarda (sirasiyla 750 mg/kg ve 500
mg/kg) hafif iskelet degisiklikleri rapor edilmistir. 50 ve 150 mg/kg'da tavsanlarda iskelet
gozlemleri doza bagli degildir ve tedaviyle ilgili olarak yorumlanmasi zordur. Bu
anormallikleri netlestirmek icin tavsanda yapilan dogrulayici bir calisma, ilgili herhangi bir
iskelet degisiklikleri ortaya cikarmamistir. 500 mg/kg'da PIASCLEDINE® tedavisi,
implantasyon sonrasi kayip sayisini artirmistir. Tiimiiyle, embriyotoksisite icin NOAEL
degerleri 200 mg/kg (sican) ve 150 mg/kg (tavsan) olarak belirlenmistir.
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e Peri-natal ve post-natal toksisite: FO ve F1 olusumu tizerinde etkisi yoktur.

Mekanistik (diger toksikoloji ¢alismalari) caligmalari, siganlarda karacigerin, en azindan kismen
avokado sabunlastirilmamus fraksiyonu yoluyla, PIASCLEDINE® i¢in bir hedef organ oldugunu
dogrulamistir. Avokado sabunlastirilmamis fraksiyon icin NOAEL 10 mg/kg/giin olmustur.

PIASCLEDINEY ile yiiriitiillen ¢alismalar mutajenik veya genotoksik etki gdstermemistir.

6.Farmasotik Ozellikleri
6.1.Yardimci1 Maddelerin Listesi

Butil hidroksitoluen
Kolloidal susuz silika
Polisorbat 80

Jelatin

Titanyum dioksit (E171)
Eritrosin (E127)

Sar1 demir oksit (E172)

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3.Raf omrii
3 yil.

6.4.0zel Saklama Onlemleri
Ozel bir saklama kosulu yoktur.
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5.Ambalajin Yapisi ve Icerigi

Is1 ile sekillenen PVC blister ve aliiminyum folyo.
15, 30 veya 60 kapsiilliik blister iceren ambalajlarda, karton kutu igerisinde sunulmaktadir.

6.6. Kullanilmis Bir Uriiniin veya Béyle Bir Uriinden Kaynaklanan Atik Maddelerin imha
Talimatlar:

Kullanilmamas iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj

=~ .99

Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.Ruhsat Sahibi

Expanscience Laboratuvarlari flag San. Paz. ve Dis Tic. A.S.
Barbaros mahallesi, Kardelen Sokak, Palladium Tower No:2/18 Atasehir/ISTANBUL

8.Ruhsat Numarasi
2018/260

9.ilk Ruhsat Tarihi Veya Ruhsatin Yenilenme Tarihi

Ruhsat tarihi: 31.03.2020
Son yenileme tarihi:

10.Kiib Yenileme Tarihi



