KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DONA PLUS sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :

Kristalin glukozamin stlfat 942 mg

(750 mg glukozamin sulfat ve 192 mg sodyum klorur’e esdegerdir)
Kondroitin stlfat sodyum 600 mg

Yardimer maddeler :

Sorbitol (E420) 1163 mg

Asesilfam potasyum 12,5 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sase
Portakal kokulu, turuncu toz igeren sase

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Semptomatik (agr1 ve islev kisitliligi olan) osteoartrit tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve stiresi :

Gunde 2 sase, 1 bardak suda tamamen eritilerek tercihen yemeklerle birlikte uygulanir.
Glukozamin akut agrili semptomlarin tedavisi igin endike degildir. Semptomlarin (6zellikle
agr1) rahatlamasi, birka¢ haftada olabilecegi gibi bazi hastalarda daha uzun sureli kullanimi
gerektirebilir. 2-3 ay kullanim sonrasi rahatlama olmaz ise tedaviye devam karari
sorgulanmalidir. Kristalin glukozamin silfat etkinligi ve guvenliligi 3 yil sureli ¢alismalarla

gosterilmistir.

Uygulama seKkli:
Oral yol ile kullanilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/Karaciger yetmezligi



Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmadigindan
doz Onerisi yapilamamaktadir. (Boliim 4.4’e bakiniz).

Pediyatrik populasyon :
18 yas alt1 cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriatrik populasyon :
DONA PLUS’un yaslilarda kullanimi sirasinda doz ayarlamasina gerek duyulduguna dair bir
veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

DONA PLUS sasenin etkin maddesi glukozamin deniz hayvanlarinin kabuklarindan elde
edildiginden kabuklu deniz hayvanlarina ve Urin icindeki diger yardimci maddelere alerjisi
olanlarda ve sorbitol igerdiginden dolayr da herediter fruktoz intoleransi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve onlemleri

Cok nadiren, kardiyak ve/veya bobrek yetersizligi olan kisilerde 6dem ve sivi retansiyonu
gozlenmistir. Bu etki kondroitin siilfatin osmotik etkisine atfedilebilir. Bundan dolayt DONA
PLUS s0z konusu hastalarda sik1 medikal g6zetim altinda kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir ¢calisma yapilmamistir. Bu nedenle agir karaciger
yetmezligi olan kisilerde sik1 medikal gozetim altinda kullan énerilmelidir.

Glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalarda kullanimda dikkatli olunmalidir. Diyabetli
hastalarda tedavi baslangicinda kan glukoz diizeyleri yakin takip edilmelidir.

Her bir sase 192 mg sodyum icgerir. Bu durum, kontrolllii sodyum diyetinde olan hastalar icin
g6zoniinde bulundurulmalidir.

Bu ila¢ icerigindeki sorbitol nedeniyle nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gereKir.

Her bir sase 12,5 mg asesulfam potasyum icerir. Fakat bu dozda potasyuma bagli herhangi bir
yan etki beklenmemektedir.

Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Antiagregan ile birlikte kullanilacak ise kondroitin siilfatin olas1 antiagregan aktivitesi ve
kumarinik antikoagiilanlarin artmig etkisi g6z Oninde bulundurulmalidir (4.5 Diger tibbi
urdinler ile etkilesimler b6lumune bakiniz).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Belirgin bir ilag etkilesim calismasi yapilmamustir. Fakat, glukozamin siilfatin fiziko-kimyasal
ve farmakokinetik ozellikleri diisiik etkilesim potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica
glukozamin siilfatm  major CYP450 enzimlerini inhibe veya uyarici etkileri yoktur.
Glukozamin silfat absorpsiyon mekanizmalarinda yarismaya girmez ve emilimden sonra



plazma proteinlerine baglanmaz ve proteoglikan igine dahil olmus veya sitokrom enzim
sisteminden bagimsiz olarak degrade olan endojen maddenin metabolik gidisat1 nedeniyle ilag
etkilesimlerini artirmasi olas1 degildir.

Fakat, kumarin ile kombine tedavide kumarinin antikoagiilan etkilerinde artis bildirildiginden,
kumarin kullanan hastalarda glukozamin tedavisi baslangicinda veya sonlandirilmasinda
koagtilasyon parametrelerinin yakin takibi disiiniilebilir.

Steroid olan veya olmayan analjezik veya antiinflamatuar ilaclarla birlikte kullanilabilir.

DONA PLUS kondroitin igerdiginden dolayi, asetil salisilik asit, dipiridamol, klopidogrel,
ditazol, trifusal ve tiklodipin gibi antiagregan ilaglarla birlikte kullanim1 sik1 medikal gdzetim
altinda olmalidir.

DONA PLUS sase kullanimu tetrasiklinlerin gastrointestinal kanaldan emilimini artirabilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
DONA PLUS’in dogum kontrol yontemleri Uzerine etkisi bilinmemektedir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar (zerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DONA PLUS gerekli olmadik¢a (hasta icin tedavinin potansiyel faydasinin olas1 risklerden
fazla oldugu diistiniilityorsa) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Glukozamin siilfat’in insan sitiine gecip geg¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle emzirme
doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvan calismalarinda kullanilan dozlar, insanlarda tedavide gegerli olarak kullanilan 20-25
mg/kg civarindaki gunlik dozun ¢ok Gzerindedir.

Sicanda ve tavsanda 2500 mg/kg’a kadar oral yoldan verilerek gergeklestirilen
embriyotoksikolojik ve siganda 2149 mg/kg’a kadar oral yoldan verilen fertilite calismalart
sonuglarina gore glukozamin silfat (Greme fonksiyonlarmi etkilemez ya da c¢ok az
etkilemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimm Uzerindeki etkiler
DONA PLUS’un ara¢ ve makine kullanimini1 bozacak santral sinir sistemi veya motor sistem

uzerinde 6nemli bir etkisi bilinmemektedir. Fakat, bas agrisi, somnolans, yorgunluk, sersemlik
ve gérme bozukluklar1 gozlenirse dikkatli olunmalidir.



4.8. Istenmeyen etkiler

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); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Allerjik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Uyku hali, bas agrisi, yorgunluk
Bilinmiyor: Bas donmesi

G0z hastaliklari
Bilinmiyor: Gorme bozukluklari

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Ishal, kabizlik, bulanti, gaz, karin agrisi, hazimsizlik

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Eritem, kasint1, dokunt
Bilinmiyor: Sa¢ kayb1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklary
Cok seyrek: Odem

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biyik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;e-
posta:tufam@titck.gov.tr; Tel:0800 314 00 08; Faks:0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Istemeden veya kasten doz asimma ait vaka bildirilmemistir. Hayvanlarda akut ve kronik
toksisite caligmalarinda, DONA PLUS ile toksisite semptomlarinin terapdtik dozun ¢ok Ustline
cikildiginda bile gortlmesi beklenmez. Fakat doz asimi goézlendiginde tedavi semptomatik

olmali ve sivi-elektrolit dengesinin dizenlenmesi gibi standart destekleyici ydntemler
uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger antiinflamatuarlar / antiromatizmaller (non-steroid yapililar)
ATC kodu : MO1AX05

DONA PLUS "1 etkin madde olarak glukozamin sulfat ve kondrotin sulfat icermektedir.



Glukozamin sulfat

DONA Plus’un ’nin etkin maddelerinden biri olan glukozamin sulfat, kimyasal olarak iyi
tanimlanmig ve saf bir bilesik olup, insan viucudunda fizyolojik olarak bulunan dogal bir
amino-monosakkarit glukozamin tuzudur.

Glukozamin siilfatin etki mekanizmasi sinoviyal sivi hiyaluronik asit, glikozaminoglikanlar ve
eklem proteoglikan biyosentezlerinin uyarilmasidir.

Glukozamin silfat, insan viicudunda fizyolojik olarak bulunan dogal bir amino-monosakkarit
glukozamin tuzu olup, sulfatlarla birlikte sinoviyal sividaki hiyaluronik asidin ve eklem
kikirdaginin en 6nemli bilesenlerinden glikozaminoglikanlarin biyosentezinde kullanilir.

Glukozamin sulfat etki mekanizmasi glikozaminoglikan ve de artikiler proteoglikanlarin
sentezlerinin uyarilmasidir. Ayrica glukozaminin antiinflamatuar aktivitesi g¢esitli ¢aligmalarla
gosterilmis olup IL-1i inhibisyonu araciligiyla hiicre-ici sinyalleme yolagini bloke ettigi ve
buna bagli olarak da degradasyon suregclerini engelleyebilecegi kanitlanmistir.

Farmakolojik ¢alismalar dis kaynakli proteoglikanlarin kikirdak hucreleri  (kondrosit)
tarafindan sentezi icin esansiyel substrat oldugunu ve bunlarin biyosentezini arttirdigini
gostermektedir. /n vitro glukozamin stlfat normal polimerik yapili proteoglikanlar1 sentez
etmek icin kiltire edilmis insan kondrositlerini uyarir ve makromolekdller hiyaliironik asite
baglanir. Glukozamin siilfatin kikirdak anabolizmasini arttiric1 etkileri kortikosteroidler
tarafindan olusturulan fonksiyonel ve morfolojik kondrosit hasar1 modellerinde de
gozlenmistir.

Glukozamin sulfat kollajenaz ve fosfolipaz A2 gibi kikirdagi hasara ugratan enzimlerin
etkinligini, lizozomal enzimlerin aktivitesini ve siperoksit radikallerinin olusumunu da
azaltmaktadir.

Son donem caligmalarda ise glukozaminin antiinflamatuar etkilerinin varligi ve IL-1’in
inhibisyonu araciligiyla hiicre-i¢i sinyalleme yolaginin bloke edilebildigi ve buna bagl olarak
da degradasyon sireclerini engelleyebilecegini gdsterilmistir.

S6z konusu bu molekiler etkilerin osteoartritik hastaliklarin temelinde yatan kikirdak
dejeneratif surecleri Uzerine fayda sagladigi ve hastalik semptomlarini degistirebildigi
soylenebilir.

Kisa ve orta sireli Klinik ¢alismalar glukozamin siilfatin osteoartrit semptomlar1 Uzerine
etkisinin 2-3 haftalik kullanim sonrasi ortaya ¢iktigin1 gostermistir. Diger taraftan glukozamin
stlfat tedavisinin semptomatik etkinligini degerlendirmek icin ideal olan siire 6 aylik devamli
kullanim veya 3 ay kullanimi takiben 2 ay ara verilmesi seklindedir. EK olarak glukoz siilfatin
3 yila kadar hergiin alindig1 Kklinik ¢aligsmalar, semptomlar Uzerinde ilerleyici bir iyilesme
gosterdigini ve radyolojik olarak belirlenen eklem hasarinin geciktirildigine isaret etmektedir.

Glukozamin siilfatin kardiyovaskdiler, solunum ve merkezi veya otonomik sinir sistemleri
uzerine 6nemli etkilerinin olmadig1 ve tolerabilitesinin iyi oldugu gosterilmistir.

Kondroitin sulfat
Kondroitin sulfat tekrarlayan N-asetil galaktozamin ve glukuronik asid iceren disakkaridlerden
olusmus, polimerik yapida, dalsiz, karmasik ve siilfatlanmis bir glikozaminoglikandir.



Vicudun bag dokusu, kikirdak, deri, kan damarlar1 gibi dokularinda, ayn1 zamanda da kemik,
ligament ve tendonlarin yapisina giren énemli bir bilesenidir.

Kondroitin sllfat antiinflamatuar 6zellige sahip olup kikirdak metabolizmasini etkiler. Ayrica
in vitro ve in vivo modellerde kondrositlerin proteoglikan sentezini uyardigi, kollajenaz,
elastaz, fosfolipidaz A2 vb. bazi1 proteolitik enzimlerin ve kikirdak sitokin dretimini inhibe
ettigi kanitlanmistir. Ayrica kondroitin stlfat, bag dokusunun metabolizmasinda yer alan
hiicredis1 proteazlarin da inhibitoridar.

Bilindigi kadariyla, kondroitin stlfat kullanimi sirasinda kardiyovaskdiler, solunum ve merkezi
veya otonomik sinir sistemleri tzerine hicbir istenmeyen etki gézlenmemistir.

Kisa ve uzun donem Kklinik calismalar kondroitin siilfatin osteoartrit semptomlarini giderici
etkisi oldugunu géstermistir.

Glukozamin ve kondroitin stlfat kombinasyonu

Glukozamin ve kondroitin silfat sinerjik olarak glikozaminoglikan Gretimini uyararak etki
ederler. Her ikisinin birlikte kullanim1 kondrositlerin Gretici aktivitesinin artmasina ve diger
taraftan yikici enzim aktivitesinin inhibisyonuna yol agar.

Hayvan osteoartrit modellerinde glukozamin ve kondroitin siilfatin beraber kullanilmasi, sz
konu iki maddenin tek basina kullanimlarindan daha etkin oldugunu gostermistir. Ayrica
hayvan ve insan calismalar1 kombinasyon tedavisinin etkili oldugu ve steroid olmayan
antiinflamatuar ilag (SOAII) kullaniminda anlaml azalma sagladigina isaret etmektedir.

DONA PLUS kullanilirken, semptomatik etkilerin ortadan kaldirilmasinin birka¢ hafta
gecikebilecegi diistiniilerek, hastaligin baslangi¢ ve alevlenme donemlerinde tedaviye analjezik
ve SOAII eklenebilir. Ayrica DONA PLUS osteoartrit hastaligiin yénetiminde 6nemli yer
tutabilen fizik tedavi programlari ile es zamanli uygulanabilir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Glukozamin sulfat

Glukozamin sulfat a¢ karnina ve oral yoldan alimi sonrasinda hizla ve %90’a yakin emilir.
Karacigerden ilk gecis metabolizmasina sahip oldugu ve bu yiksek ilk gecis etkisine bagh
olarak biyoyararlaniminin %20-30’oldugu gozlenmistir. Saglikli gonullilerdeki calismalar,
tekrarlayan 1500 mg glukozamin dozlarinda, doruk konsantrasyon(Cmax)’un ortalama
1602+425 ng/ml (8,9 mMol) oldugu ve 3 saatte ulasildigini gostermistir.

Kondroitin siilfat

Oral biyoyararlanim %15-24 olarak saptanmistir. Emilen kondroitin siilfatin %10’u metabolize
edilmemis, %90’1 da disiik molekul agirlikli depolimerize tlrevleri seklindedir. Oral alimi
takiben plazmada doruk konsantrasyona yaklasik 4 saatte ulasilir.

Dagilim:
Glukozamin sulfat



Oral uygulamay1 takiben kandan damar-dis1 dokulara (sinovyal sivi dahil) belirgin bigcimde
dagilir. Gorlnen dagilim hacmi, toplam vicut su miktarindakinden 37 kat daha yuksektir.
Proteine baglanma orani bilinmemektedir.

Kondroitin stlfat

Kondroitin sulfat ve depolimerize tdrevleri plazma proteinlerine %85 oraninda baglanir.
Dagilim hacmi goreceli olarak kicik olup yaklasik 0,31/kg’dir. Insanlarda kondroitin siilfatin
eklem dokularina ilgisi gosterilmistir.

Biyotransformasyon :

Glukozamin silfat

Glukozamin, dogal olarak vicutta bulunan bir madde oldugu ve eklem kikirdaginin bazi
bilesenlerinin biyosentezinde kullanildigindan metabolizmasi ile ilgili konular ¢ok detayli
calisilamamustir. Yarilanma Omrundn 15 saat oldugu hesaplanmustir.

Kondroitin siilfat

Kondroitin siilfatin en az %901 6nce lizozomal silfatazlar tarafindan metabolize olurken
sonrasinda hiyaluronidaz, B-glukuronidaz ve B-N-asetil heksoz amidaz enzimleri araciligyle
deplimerize  edilir.  Karaciger, bobrek ve diger organlar kondroitin  siilfatin
depolimerizasyonunda gorev alirlar. Sitokrom P450 enzim sistemi kondroitin silfat
metabolizmasina katilmaz. Ayrica metabolizmas1 sirasinda herhangi bir ila¢ etkilesimi
bulunmamastir.

Eliminasyon :
Glukozamin sulfat

Radyoaktif C'*isaretli glukozamin ile yapilmis insan ¢alismalarinda, radyoaktif Griner itrahin
uygulanan dozun yaklasik %10°u, fekal atimin da %11’e karsilik geldigi saptanmistir.
Degismeden atilan glukozamin miktar ise oral alinan dozun %2’idir. Bu sonuclar glukozamin
ve/veya metabolitlerinin eliminasyonunda bobregin 6nemli rol oynadigini géstermektedir.

Glukozamin farmakokinetigi ginde bir kez ve tekrarlanan 750-1500 mg doz araliginda
kullanildiginda lineer bir kinetik gostermektedir. Kararli durum konsantrasyonunda birikme ve
biyoyararlanimda azalma saptanmamistir. Erkek ve kadinlarda farmakokinetik agidan fark
goriilmemistir.

Kondroitin stlfat

Kondroitin siilfatin sistemik eliminasyonu 30,5 ml/dk (0,43ml/dk/kg)’dir. Kondroitin stlfat
ortalama 5-15 saat vicutta kalmakta ve metabolitleri de bdbrek araciligi ile vicuttan
uzaklastirilmaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Glukozamin silfat

Glukozamin silfat ile gergeklestirilen akut, subakut, kronik toksisite, embriyotoksisite ve
mutajenik ¢alismalar, genis glvenlilik araligina sahip bir ila¢ oldugunu géstermektedir.
Deneysel calismalarda, insanlarda tedavide kullanilan 20-25 mg/kg civarindaki ginlik doza
karsilik gelen dozlarda dahi herhangi bir zararl etkiye rastlanmamuistir.

Kondroitin sulfat



Subakut ve kronik toksisite, mutajenisite, genotoksisite, karsinojenite ve Ureme toksisitesi
calismalarinda insana igin zararh olabilecek bir veriyle karsilagiimamigtir

Glukozamin ve kondroitin stilfat kombinasyonu

Glukozamin ve kondroitin stlfat kombinasyonu icin deneysel toksisite ¢alismalari mevcut
degildir. Ancak kombinasyonun bilesenlerinin higbirinin insan icin toksisite tehlikesi tasimasi
beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Asesilfam K (E950)

Sorbitol (E420)

Anhidroz sitrik asit (E330)

Portakal aromasi

Sunset yellow (E110)

6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir sage aluminyum ve polietilen iceren 3 katli materyelden yapilmistir.

6.6. Beseri tibbi Urtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel Onlemler

Kullanilmamis olan Grlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontroll Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Meda Pharma ilac¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Biiyiikdere Caddesi No:237 Noramin Is Merkezi K.4 34398 Maslak/istanbul
Tel No: (0212) 276 20 80
Faks No: (0212) 276 20 64
8. RUHSAT NUMARASI

2017/596



9. iLK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 16/08/2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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