Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03721-Z1B
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PIASCLEDINE 300
100 mg/200 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna kapsula obsahuje 100 mg nezmydelnite'ného avokddového oleja a 200 mg nezmydelniteI'ného
sojového oleja.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula
Tvrdé zelatinové kapsuly s oranzovym vieckom a nepriehladnym Sedym telom s oznac¢enim ,,P300%,
obsahujuce hnedu pastu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

PIASCLEDINE 300 je indikovany ako symptomatickd pomaly posobiaca liecba osteoartrozy kolena.
PIASCLEDINE 300 je indikovany dospelym.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Dospeli

Odporacana davka je jedna kapsula PIASCLEDINE 300 denne. Tato denna davka sa nema prekrocit’.
Zvysenie davky v klinickych skuSaniach pri osteoartroze nepreukazalo d’alsi klinicky prinos. Odporacana
dizka liecby je 3 az 6 mesiacov.

Pediatricka populdacia
Vzhl'adom na absenciu tdajov tykajucich sa G¢innosti alebo bezpe¢nosti u deti mladsSich ako 18 rokov sa
pouzitie PIASCLEDINE 300 v tejto populécii neodporuca.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s uz existujucou poruchou funkcie oblic¢iek nie st k dispozicii ziadne udaje.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s uz existujucou zavaznou poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne udaje.

V pripade zhorSenia poskodenia pecene alebo zlcovych ciest po zacati lieCby sa ma liecba prerusit’ (pozri
Cast’ 4.4).
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Starsie osoby

U starSich osob nie je potrebna ziadna Uprava davky. V klinickych stiidiach uskuto¢nenych s liekom
PIASCLEDINE 300 bol priemerny vek populacie pacientov viac ako 60 rokov, s vyznamnym podielom
pacientov vo veku viac ako 65 rokov.

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.
Kapsula sa ma uzit’ pocas jedla, prehltnut’ veelku, bez Zuvania a zapit’ poharom vody.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na ktorékol'vek z lieciv alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas obdobia po uvedeni lieku na trh sa hlasili neziaduce reakcie ako st hepatalna cytolyza, cholestaza,
zltacka a zvysSenie hladin transaminaz (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov s anamnézou hepatalnych poruch
alebo poruch zlcovych ciest alebo u pacientov s prejavmi akéhokol'vek zdravotného stavu, ktory moze
zvysit riziko cholelitidzy alebo poSkodenia pecene je preto potrebné postupovat’ s mimoriadnou
opatrnostou. Liecba lieckom PIASCLEDINE 300 sa ma ukoncit’ v pripade biochemickych alebo
klinickych priznakov poskodenia pecene alebo zZI€ovych ciest.

Pocas klinického vyvoja lieku sa hlasili reakcie z precitlivenosti a tiez aj kozné vyrazka, urtikaria

a dermatitida. Pacientov je potrebné poucit’ o0 moznych prejavoch a/alebo priznakoch alergickej reakcie
a o potrebe ukoncit’ lieCbu a obratit’ sa na svojho lekara ihned’ po prvom vyskyte koznej reakcie alebo
prejavov precitlivenosti (pozri Cast’ 4.8).

Pri PIASCLEDINE 300 sa hlasilo niekol’ko pripadov trombocytopénie, vratane jedného pripadu pocas
klinického vyvoja. V pripade vyskytu priznakov poukazujucich na poruchy zrazanlivosti krvi (napr.
petéchie, purpura) sa ma liecba lieckom PIASCLEDINE 300 ukoncit’ (pozri Cast’ 4.5).

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri sibeznom uzivani PIASCLEDINE 300 u pacientov lieCenych antikoagulanciami sa mé postupovat’
s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

U zvierat, ktorym boli podavané vysoké davky lieku PIASCLEDINE 300, sa pozorovali prejavy
reprodukénej toxicity (pozri ast’ 5.3).

K dispozicii nie st ziadne klinické tidaje z klinickych skusani u tehotnych zien.

Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut’ sa uzivaniu PIASCLEDINE 300 pocas gravidity.

Dojcenie

K dispozicii nie st Ziadne klinické tidaje o pouziti PIASCLEDINE 300 u dojciacich Zien a nie je zname, ¢i
sa PIASCLEDINE 300 alebo jeho metabolity vylu¢uja do materského mlicka. PIASCLEDINE 300 sa
preto nema uzivat’ poc¢as dojéenia.

Fertilita
K dispozicii nie su ziadne klinické idaje tykajice sa hodnotenia ucinku lieku PIASCLEDINE 300 na
fertilitu u l'udi.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

PIASCLEDINE 300 nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpec¢nostného profilu:

Najcastejsie hldsené neziaduce liekové reakcie pocas liecby lieckom PIASCLEDINE 300 sa tykaji poruch
gastrointestinalneho traktu a vyskytuju sa u priblizne 3 % pacientov. U 0,4 % az 1,1 % pacientov sa moze
objavit’ hnacka, abdominalna bolest’, dyspepsia, abdominalna distenzia a nevolnost’. Tieto neziaduce
reakcie boli miernej alebo strednej zdvaznosti a zaviseli od davky.

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakeii:

Pocas klinickych skasani a kontrolovanych klinickych sktiSani oproti placebu/aktivnemu komparatorovi
boli neziaduce reakcie hlasené u 1 310 pacientov lie¢enych liekom PIASCLEDINE 300 (1 174 z tychto
pacientov bolo lieCenych lickom PIASCLEDINE 300 mg jedenkrat denne, 86 pacientov bolo lieCenych
lieckom PIASCLEDINE v davke 600 mg/den a 50 pacientov bolo liecenych liekom PIASCLEDINE

v davke 900 mg/deii) a 848 pacientov dostavalo placebo. Tieto neziaduce reakcie a/alebo neziaduce
reakcie hlasené pocas pouZzivania po uvedeni na trh st uvedené v nasledujucej tabul’ke.

Tabul'kovy sthrn neziaducich liekovych reakcii podl'a triedy organovych systémov. [Frekvencie
neziaducich ucinkov st v stilade s: vel'mi Casté (= 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych
udajov)]. V ramci kazdej kategorie frekvencie su zdvazné reakcie uvedené ako prvé:

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie
Poruchy krvi a lymfatického systému zriedkavé trombocytopénia
Poruchy imunitného systému menej Casté precitlivenost’ (*)
Poruchy nervového systému menej Casté bolest’ hlavy
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté hnacka
menej Casté dyspepsia; dysgetzia (§); nevol'nost’;

abdominalna bolest’; zmena sfarbenia
stolice (**)

zriedkavé enteritida; vracanie; eruktacia; sucho
v ustach
Poruchy pecene a zI¢ovych ciest (#) (**) menej Casté hepatalna cytolyza, cholestaza,

zltacka, zvySenie hladin transaminaz,
alkalickej fosfatdzy, bilirubinu
a gamaglutamyltranspeptidazy

Poruchy koze a podkozného tkaniva zriedkavé toxicka kozna vyrazka (*); ekzém (*)
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest menej Casté chromaturia (**)
zriedkavé nefrolitiaza
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov menej Casté bolest’ prsnikov, opuch prsnikov
# a metroragia
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania | menej Casté stavy asténie
Laboratorne a funkéné vySetrenia zriedkavé zvyseny krvny tlak (**%*)
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(§) Kapsula sa ma uzit’ uprostred jedla, aby sa zabranilo dysgeuzii. Pozri cast’ 4.2.

(#) Tieto neziaduce reakcie boli hlasené pocas obdobia po uvedeni licku na trh. Vzhl'adom na to, Ze tieto reakcie sa
nehlasili pocas klinickych sksani zahimajucich 1 310 pacientov s expoziciou tomuto lieku, frekvencia ich
vyskytu sa odhaduje ako ,,menej ¢asté™.

Popis vybranych neZiaducich reakcii

(*)  Uzivanie PIASCLEDINE 300 mdze v niektorych pripadoch viest’ k precitlivenosti ako napriklad
systémovym alergickym reakciam, t. j. aktitny nastup ochorenia postihujuceho kozu (pruritus,
urtikaria, erytém, vyrazka), sliznicu, alebo oboje, kasel’, pretrvavajuce priznaky tykajice sa
gastrointestinalneho traktu alebo znizeny krvny tlak a/alebo stvisiace priznaky. Pozri ¢ast’ 4.4.

(**) Pocas liecby liekom PIASCLEDINE 300 sa m6zu objavit’ prejavy hepatalnych portch, ako su
abdominalna bolest’ spojena s nevol'nost'ou, zmena sfarbenia stolice, chromaturia a/alebo zltacka.
Pozri Cast’ 4.4.

(***) Pocas liecby lickom PIASCLEDINE 300 sa m6zu objavit’ prejavy a priznaky poukazujiice na
zvySeny krvny tlak (t. j. bolest’ hlavy, poruchy sluchu, zacervenanie).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie moze indukovat’ alebo zhorsit’ poruchy gastrointestinalneho traktu a/alebo hepatalne
poruchy. Takéto poruchy, ak sa vyskytnui, sa mozu liecit’ symptomaticky a lie¢ba lieckom PIASCLEDINE
300 sa ma prehodnotit’.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiflogistika a antireumatikd, in¢ nesteroidové antiflogistika
a antireumatikd, ATC kod: MO1AX26.

OSTEOARTROZA

PIASCLEDINE 300 patri do skupiny ,,SYSADOA* (symptomatické pomaly posobiace lieCiva na
osteoartrozu), ktoré su charakteristické predovsetkym oneskorenym nastupom ich aéinku. Z tohto dévodu
modze byt’ na zaciatku liecby lickom PIASCLEDINE 300 potrebné predpisat’ nesteroidové antiflogistika
(NSAID) a/alebo iné analgetika.

Mechanizmus uéinku

Mechanizmus ucinku lie€iv liecku PIASCLEDINE 300 sa hodnotil v $tudiach osteoartrozy in vitro a in
vivo, ktoré potvrdili nasledujuce hlavné farmakologické vlastnosti:

1) Priame a nepriame ucinky podporujuce syntézu makromolektl extracelularnej matrix chrupavky
(anabolicka draha):


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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- zvy$enie syntézy proteoglykanov normalnymi artikularnymi chondrocytmi rovnako, ako aj artikularnymi
chondrocytmi postihnutymi osteoartr6zou, najma proteoglykanov s vysokou molekulovou hmotnostou,
v kvalite podobnej fyziologickym proteoglykanom,

- stimulacia syntézy a akumulacie agrekanov (hlavné proteoglykany v chrupavke) v chondrocytoch
postihnutych osteoartrézou,

- stimulacia tvorby kolagénu typu Il synoviocytmi a artikularnymi chondrocytmi,

- prevencia inhibi¢ného uc¢inku subchondralnych osteoblastov postihnutych osteoartr6zou na syntézu
agrekanov a kolagénu typu Il chondrocytmi, v modeli pomocnej kultiry (co-culture model),

- stimulacia expresie faktorov ako st TGF-f1 a TGF-p2.

2) Uginky obmedzujuce degradaciu zloZiek extracelularnej matrix chrupavky (katabolicka draha):

- inhibicia degradacie proteoglykanov,

- blokada inhibi¢nych negativnych ucinkov IL-1f na tvorbu kolagénu a agrekanu,

- inhibicia stimulacného u¢inku IL-1p na kolagénolyticku aktivitu synovialnych buniek a chondrocytov,

- inhibicia syntézy a aktivity kolagenazy (MMP-13) a stromelyzinu (MMP-3) v chondrocytoch,
indukovanej IL-1p,

- zniZenie tvorby prozapalovych cytokinov IL-6 a IL-8 rovnako, ako aj nadmernej tvorby PGE2
indukovanej IL-1,

- stimulacia expresie inhibitora aktivatora plazminogénu 1 (PAI-1).

Vsetky tieto ucinky sa podiel’ajii na moznom priaznivom ucinku liecku PIASCLEDINE 300 na opravu
a ochranu zloziek extracelularnej matrix chrupavky.

Klinicka ticinnost’ a bezpe¢nost’
Ucinnost pri osteoartroze kolena

Utinnost liecku PIASCLEDINE 300 pri osteoartroze kolena sa hodnotila v $tyroch randomizovanych
dvojito zaslepenych stadiach (dve oproti placebu, jedna oproti chondroitinsulfatu a jedna oproti
diacereinu). Tieto Studie zahfnali 933 pacientov s osteoartrézou kolena, z ktorych 511 pacientov bolo
liecenych lieckom PIASCLEDINE 300.

V randomizovanej kontrolovanej §tadii u 260 pacientov umoznil PIASCLEDINE 300 Statisticky
vyznamné zniZenie spotreby NSAID (G€inok Setriaci NSAID), vyraznejSie zmiernenie bolesti stivisiacej
s osteoartrozou a vyraznejSie zlepSenie algo-funkéného skore v porovnani s placebom.

V randomizovanej kontrolovanej §tadii u 182 pacientov nepreukazalo podavanie lieku PIASCLEDINE
300 oproti placebu pridavnua G¢innost pri zmieriovani bolesti pri pohybe, bolesti v pokoji alebo pri
koeficiente podl'a Lequesneho v celkovej populacii, zatial’ ¢o v per-protokolovej populacii sa pridavna
ucinnost’ preukazala pri vSetkych parametroch.

V dvoch randomizovanych kontrolovanych stadiach sa PIASCLEDINE 300 oproti chondroitinsulfatu
400 mg trikrat denne u 363 pacientov pocas 6 mesiacov a oproti diacereinu 50 mg dvakrat denne u 128
pacientov pocas 3 mesiacov preukdzal byt minimalne tak i€inny, ako oba komparatory pri algo-

funkénych parametroch.

Pri PIASCLEDINE 300 sa preukazala G¢innost’ oneskorena o priblizne 2 mesiace a potom pretrvavala
v plnej miere pocas trvania sktiSanej lieCby (3 az 6 mesiacov) a pocas 2 mesiacov po ukonceni lieCby.

Strukturalno-modifikujuci ucinok a zniZenie progresie osteoartrozy

Randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana, 3-ro¢na Studia [ERADIAS] bola navrhnuta na
hodnotenie moznych Strukturalno-modifikujucich ucinkov lieku PIASCLEDINE 300 jedenkrat denne

5
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u pacientov s osteoartrézou bedrového kibu s pouzitim opakovaného rontgenového merania $irky trbiny
bedrového kibu (joint space width, ISW) ako hlavného kritéria Gi¢innosti. Priemerna zmena ziiZenia
kibovej strbiny oproti vychodiskovému stavu (priméarne kritérium) sa po 3 rokoch nelidila od placeba.

V sulade s odporu¢aniami OARSI-OMERACT sa hodnotenie ucinnosti vykonalo aj vypoctom podielu
pacientov s progresiou osteoartrozy, t. j. pacientov so zmensenim JSW > 0,5 mm pocas 3 rokov. V tejto
Studii sa pozorovalo vyznamné znizenie (p = 0,04) poctu pacientov s progresiou osteoartrozy po 3-rocnej
liecbe lieckom PIASCLEDINE 300, ¢o zodpoveda znizeniu relativneho rizika progresie o priblizne 20 %
v porovnani s placebom. Celkovo sa u pacientov s osteoartrézou bedrového kibu pocas 3 rokov liecby
nepozoroval vyznamny prinos pri znizovani priznakov v porovnani s placebom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

PIASCLEDINE 300 je extrakt, ktorého hlavné zlozky pochadzaji zo sdje a avokada, pre ktoré nie su
k dispozicii ziadne validované analytické metody. Farmakokineticky vyskum sa preto neuskutocnil.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Vseobecné toxické charakteristiky lieku PIASCLEDINE 300 sa skumali na réznych experimentalnych
zvieracich druhoch, vratane hlodavcov, kralikov a psov v podmienkach akutneho, subakutneho

a chronického davkovania.

Stadie akiitnej a subchronickej toxicity preukazali nizku toxicitu licku PIASCLEDINE 300, ked’ze
vzhl'adom na absenciu mortality pri davkach az do 8 000 mg/kg, nebolo mozné vypocitat’ LDs.

U potkanov, ktorym bola poddvana najvyssia davka (750 mg/kg), sa preukazali niektoré hepatalne

a tyreoidalne abnormality.

V stadiach chronickej toxicity (6 mesiacov) u potkanov a psov bola celkova znaSanlivost’ lieku
PIASCLEDINE 300 uspokojiva; potvrdilo sa vSak tiez, Ze cielovymi organmi st peceii a §titna zl'aza.

V skupinach so stredne vysokymi a vysokymi davkami sa preukazali stredne zavazné hepatalne

a tyreoidalne laboratdrne a histopatologické abnormality, ktoré boli vyraznejsie u psov ako u potkanov.
U oboch druhov sa nizka davka lieku PIASCLEDINE 300 (30 — 50 mg/kg, v zavislosti od druhu) spéjala
s minimalnou toxicitou.

PIASCLEDINE 300 nie je induktorom metabolizmu u potkanov.

S liekom PIASCLEDINE 300 sa vykonala séria $tadii reprodukc¢ne;j toxicity.

e  Fertilita:

o  Ziadny vplyv na fertilitu samcov potkana.

o U samic potkana sa pri davke 750 mg/kg/den hlésili niektoré neZiaduce nalezy tykajuce sa
implantacie a/alebo vel'mi skorého prezivania embryi.

e  Embryonalna toxicita: mierne modifikacie skeletu u potkanov a kralikov pri vysokych davkach
(750 mg/kg a 500 mg/kg, v uvedenom poradi). Skeletalne nalezy u kralikov pri davkach 50
a 150 mg/kg nestviseli s davkou a bolo zlozité interpretovat’ ich vo vztahu k liecbe. Podporna studia
vykonana u kralikov s cielom objasnit’ tieto abnormality neodhalila Ziadnu relevantnu skeletalnu
modifikaciu. Pri davke 500 mg/kg lie¢ba lickom PIASCLEDINE 300 zvysila pocet
postimplantaénych strat. Celkovo boli hodnoty NOAEL pre embryotoxicitu stanovené na 200 mg/kg
(potkan) a 150 mg/kg (kralik).

e  Perinatalna a postnatalna toxicita: bez akéhokol'vek ti€¢inku na generacie FO a F1.
Mechanistické (iné toxikologické studie) Studie potvrdili, Ze ciel'ovym organom pre liek
PIASCLEDINE 300 bola u potkanov pe¢en, minimalne ¢iasto¢ne prostrednictvom jeho frakcie
nezmydelnite'ného avokadového oleja.

eV kone¢nom dosledku, analytické stadie dospeli k zaveru, ze PIASCLEDINE 300 neobsahoval
rozpoznatel'né hladiny alergénnych proteinov zo soje.

Stadie s lickom PIASCLEDINE 300 nepreukézali ziadne mutagénne ani genotoxické Gi&inky.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

koloidny bezvody oxid kremicity

butylhydroxytoluén

zelatina

oxid titanicity (E171)

polysorbat 80

erytrozin (E127)

zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tepelne tvarovany PVC blister a hlinikova folia.

Papierova skatul’ka obsahujuca 1 blister po 15 kapsul alebo 2 blistre, kazdy po 15 kapsul (30 kapstl).
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Laboratoires Expanscience

1 place des Saisons

92048 Paris La Défense Cedex

Franctzsko

8. REGISTRACNE CISLO

29/0030/04-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 13. aprila 2004

Datum posledného predlzenia registracie: 26. marca 2010

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2022

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu liegiv
http://www.sukl.sk.



