KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REXENA 50 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Diaserein 50 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz (spray dried) 247.0 mg

Yardimci maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil
Beyaz — opak renkte sert jelatin kapsiillerde (no:I), sar1 renkte toz igerir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
REXENA, dejenaratif eklem rahatsizliklarinin (osteoartrit ve buna bagli hastaliklar) spesifik ve
uzun siireli tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Genellikle tavsiye edilen doz, bir REXENA 50 mg kapsiiliin, giinde iki kez, biri kahvalt1 ile
digeri aksam yemegi ile alinmasidir. Kapsiiller agilmadan bir biitiin olarak bir bardak su ile
birlikte yutulur.

Bununla birlikte, tedavinin ilk iki haftasinda diaserein bazi hastalarda bagirsak gecis siiresinde
bir artisa neden oldugundan, tedavi 2-4 hafta siireyle aksam yemekleri ile beraber agiz yoluyla
giinde bir adet REXENA kapsiil ile baslanabilir. Hasta ilag tedavisine alisinca, doz giinde 2
kapstile ¢ikarilmalidir.

Doktor, elde edilen sonuca gore tedavinin siiresine karar vermelidir. Fakat diasereinin tedavisinin
etkisinin ge¢ baslamasindan ve yararli etkilerinin tedaviden 2-4 hafta sonra gozlenmesinden
dolay1, hastalar ilacin etkileri goriiliinceye kadar tedaviyi birakmamalar1 igin tesvik
edilmelidirler. Belirgin semptomatik bir etkiye ulasmak i¢in 4-6 haftalik kesintisiz bir tedavi
gerekir.

Geg¢ etki baslangicindan (tedaviden 2-4 hafta sonra) ve mikemmel gastroduodenal
tolerabilitesinden dolayi, daha hizli bir etki elde etmek icin tedavinin ilk 2-4 haftasinda bir
analjezik veya bir non-steroidal anti-inflamatuvar ilag gibi hizli etkili ilaglar ile birlikte giivenli
sekilde es zamanli olarak recete edilebilir. Hastaligin dogasindan dolayi, uzun vadeli tedavi
onerilir. Bu en az 3 ay olmalidir ve tedavi, semptomlar tekrar ortaya cikarsa tekrarlanabilir.
Kontrollii klinik ¢alismalarda, 3-6 aylik tedavi, belirgin etkinlik ve tedavi kesildikten sonra en az
3 ay siiren devam eden etki le sonu¢lanmustir.
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Uygulama sekli:
Oral olarak uygulanir.

Magnezyum, aliiminyum ve kalsiyum igeren antiasitler, diasereinin sindirim sisteminden
absorpsiyonunu azaltabilir. Beraber kullanimda; REXENA ile bu preparatlarin kullanimi
arasinda en az 2 saat ara olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (30-49 ml/dk kreatinin klerensi) 6nerilen dozun

degistirilmesine gerek yoktur. Buna ragmen, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi 30 ml/dk’dan az) giinliik 6nerilen doz %50 azaltilmalidir. (bkz 5.2.)

Karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede hepatik yetmezligi olan sirozlu hastalarda farmakokinetik
parametrelerde 6nemli bir sapma gézlenmemistir ve bu nedenle bu hastalarda doz ayarlanmasina
gerek yoktur (bkz 5.2.). Buna ragmen, ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
diaserein kontrendikedir (bkz 4.3).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda hicbir klinik ¢alisma yapilmamistir, bu nedenle diaserein bu yas
grubunda kullanilmamalidir (bkz 4.3.).

Geriyatrik popiilasyon:
Onerilen dozda degisiklik yapilmasina gerek yoktur (bkz 5.2.).

4.3 Kontrendikasyonlar

- Diasereine ve benzer yapidaki maddelere (antrakinon tiirevleri) karsit hipersensitivite
gosterenlerde

- Eksipiyanlardan herhangi birine kars1 hipersensitivite gosterenlerde

- Inflamatuvar bagirsak hastalig1 (Ulseratif kolit, Crohn hastalig1) olanlarda

- Intestinal obstriiksiyon veya psddo-obstriiksiyon durumlarinda

- Siddetli hepatik yetmezlik olanlarda

- 18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda

- Hamilelik ve emzirme doneminde

- Sebebi belirlenmemis karin agrilar1 olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Renal yetmezlik diasereinin farmakokinetigini modifiye eder ve bu yiizden bu gibi durumlarda
(kreatinin klerensi < 30 ml/dk) dozun diigiiriilmesi Onerilir. Periyodik olarak renal fonksiyon
testleri yapilmalidir.

Bazi hastalar tedavinin ilk haftasinda giinde iki kapsiil alinmasindan sonra diskida yumusama
veya diyare yagayabilirler ve bu nedenle, ilk hafta icin tedaviye giinliik 6nerilen dozun yarisi
(aksam yemegi ile birlikte giinde bir kapsiil REXENA) ile baslamak tavsiye edilebilir, 6nerilen
doz ile tedavi (giinde iki kapsiil REXENA) daha sonra baslayabilir. Laksatifler REXENA ile
birlikte alinmamalidir.

Karaciger bozukluklarinin  belirgin  semptomlar1  ortaya ¢ikarsa tedavi tamamen
sonlandirilmalidir.
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Laktoz uyarisi

REXENA her dozunda 247 mg laktoz (spray dried) igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intolerans1, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Magnezyum, aliiminyum ve kalsiyum iceren antiasitler, diasereinin sindirim sisteminden
absorpsiyonunu azaltabilir. Beraber kullaniminda; REXENA ile bu preparatlarin kullanimi
arasinda en az 2 saat ara olmalidir.

Varfarin, fenitoin, sodyum valproat, tolbiitamit, klorpropamid, indometazin, salisilik asit,
glibenklamid, hidroklorotiazid ve non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar ile hi¢bir farmakolojik
etkilesimi goriilmemistir. Ek olarak; simetidin ve parasetamol ile de herhangi bir etkilesimi
gbozlenmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Diaserein kullanmis hamilelerle ilgili klinik veri mevcut degildir. Hayvan ¢aligmalar1 hamilelige,
embriyonel/fetal gelisime, doguma ya da dogum sonras1 gelisime dogrudan ya da dolayl zararl
etki gostermemis (bkz 5.3) olsa da, REXENA gebe kadinlara regete edilmemelidir.

Laktasyon donemi
Diaserein, kendi grubundaki diger ilaglar gibi, az miktarda da olsa anne siitiinde goriilebilir. Bu
nedenle REXENA emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Yapilmis hayvan c¢aligmalarinda diaserein fertilite veya lireme fonksiyonuna advers bir etki
gostermemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Diasereinin makine ve arag¢ kullanimini etkileyen herhangi bir bilinen sedatif etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler
Diaserein tedavisinde asagidaki yan etkiler gdzlenmistir. Bunlar kendiliginden geri doniisiimlii
yahut tedavinin kesilmesi ile geri dontistimludiir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir: 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Diyare, abdominal agr1
Yaygin: Yumusak diski, diski siklig artist

Bobrek ve idrar hastahklari
Cok yaygin: Idrarda renk bozulmasi (Klinik olarak anlamlilig1 olmayan daha yogun renklenme)
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Hepato-biliyer hastahklar
Bilinmiyor: Karaciger hiicre hasar1 gibi az sayida karaciger fonksiyon bozuklugu rapor edilmistir
(bkz 4.4)

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar
Bilinmiyor: Kasinti, kizariklik ve egzama rapor edilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin 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 ve tedavisi
Doz agimi durumunda siddetli diyare goriilebilir. Acil 6nlem olarak hidroelektrolitik su elektrik
dengesi saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger antiinflamatuvar ve antiromatizmal nonsteroidal ajanlar
ATC kodu: MO1AX21

In vitro g¢alismalar diaserein ve aktif metaboliti rheinin, interlokin-1f (IL-1B) gibi pro-
inflamatuvar, pro-katabolik sitokinlerin {iretimini ve aktivitesini inhibe ettigini gostermistir.
Interlokin 1P, kikirdak yikiminda, sinoviyal enflamasyonda ve subkondral kemigin yeniden
sekillenmesinde rol alan, sitokinlerin, siklooksijenazin, prostoglandinlerin, nitrik oksidin ve
matriks metalloproteinazlarinin da dahil oldugu pek ¢ok pro-inflamatuvar faktoriin yapimini
tetikleme 6zelligi ile inflamasyonda ve kikirdak yikiminda 6énemli bir role sahiptir.

Ayn1 zamanda, in vitro olarak diasereinin, IL-1B varlifinda bile transformik biiylime faktorii-
B(TGF-B) gibi kikirdak biiylime faktorlerinin yapimini stimiile ettigi goriilmiistiir. /n vitro
caligmalar diasereinin, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar ve hiyaluronik asit gibi kikirdak
matriksi komponentlerinin sentezini uyardigini gostermistir. Farkli hayvan modellerinde yapilan
osteoartrit ¢alismalar1 diasereinin, tedavi yapilmayan osteoartrit kontrollerine gore osteoartritte
kikirdak kaybin stirekli olarak azalttigin1 gostermistir.

2-8 ay siiren randomize edilmis klinik caligmalar diasereinin osteoartritin semptomlarini (agr1 ve
eklem fonksiyonlar1) diizeltmekte etkili oldugunu kanitlamistir. Bu ¢aligmalar baglangic¢ etkisinin
gec ortaya c¢iktigini (2-4 hafta), belirgin etkinin 4-6 hafta sonra alindigin1 ve bu etkinin tedavi
kesildikten en az 3 ay sonraya kadar devam ettigini gostermistir. Diaserein prostaglandin
sentezini inhibe etmedigi i¢in non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglarla alindiginda dahi
gastroduodonal toksisiteye neden olmaz. Bu nedenle tedavinin ilk ayinda non-steroidal anti-
inflamatuvar ilaglar gibi cabuk etki eden bir ilagla birlikte recete edilebilir.

Diasereinin kikirdak degradasyonundaki uzun donem tedavi etkinligini gézlemlemek icin kalga
osteoartritli 507 hastada 3 wyillik, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alisma yapilmis, etkinlik i¢in
radyografi kullanilarak eklem araligi daralmasi (JSN) Ol¢iilmiistiir. Hastalar 3 yil boyunca ya
(2x50 mg giinde) diaserein ya da plasebo almistir. Sonuglar gostermektedir ki tedavi edilen
hastalardan (ITT) diaserein verilenlerin %50,7’sinde plasebo verilenlerin (p=0,036) %60,4’linde
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eklem araligi daralmasinda radyolojik ilerleme olmustur. Ozet olarak; sonuclar gostermistir ki
diaserein ile tedavi edilen grupta radyografik ilerleme Onemli Olgiide daha az ve daha geg
goriiliir. Bu, her iki popiilasyon ¢aligmasinda gozlenmistir (ITT ve tamamlayici popiilasyonda).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Oral alimdan sonra diaserein sistemik dolagima ge¢meden Once deasetillenir ve absorbe edilir,
metabolize olur ve rhein ve konjugatlar1 olarak viicuttan atilir. Tiim farmakokinetik bilgiler bu
aktif maddeye gore alinir.

Emilim:

Diaserein oral olarak alindiktan sonra birinci hepatik gecise ugrar ve tamamen rheine
deasetillenir. Diasereinin tek 100 mg’lik dozu alindiktan sonra doruk plazma degeri (Cpaks) 8-10
ug/ml serbest rheindir. Ag, saglikli goniilliilere verildikten sonra Ty, degerleri 1,8-2,0 saattir.
Standart bir yemekle beraber alinmasi absorpsiyon prosesinde gecikme saglar ve Tmaks’1 uzatir,
bu da daha yiiksek bir biyoyararlilik saglar (AUC’de %25 civarinda artis). Bu yiizden, ilact
yemekle beraber almak uygundur.

Dagilim:
Konjuge olmamis rheinin neredeyse tamami (%99’dan fazlasi) cogu albiimin olmak {izere

plazma proteinlerine baglanir ve terapotik konsantrasyonlarda siklikla kullanilan ilaglarla yer
degistirmez.
Kararli durumda ortalama dagilim hacmi (Vss/F) yaklasik 17,1 litredir.

Biyotransformasyon:
Diaserein, baslica pre-sistematik olarak ¢ok hizli rheine metabolize olur ve her canli tiiriinde
farkli bigimlere konjuge olur.

Eliminasyon:
Plazma yarilanma siiresi (t;;), yaklasik 5-7 saattir.

Disar1 atilimi asil olarak bobreklerden rhein ve rhein konjugatlari (glukorin ve sulfuronid)
seklindedir ve bunlar idrar renginin koyulagsmasina neden olur. 50-100 mg’lik dozun oral
alinmasindan sonra toplam disereinin yaklagik %50’si idrardan rhein ve ¢ogunlukla (%90’dan
fazlas1) rheinin siilfo- ve gluko- konjuge formlar1 olarak atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum
50-200 mg arasinda diserein kullanilarak yapilmis linearite serbest ve total rhein i¢in Cpaxs Ve
AUC, verilen dozlarla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Iliml1 ya da orta hepatik yetmezligi olan sirozlu hastalarda ayni yastaki saglikli referans gruba
oranla plazma ve idrar konsantrasyon sonuglarindan elde edilen rheinin farmakokinetik
parametrelerinde istatistiksel olarak belirgin degisiklikler gdézlenmemistir. Sonug olarak, bu
hastalarda diaserein dozunu azaltmak gerekli degildir. Buna ragmen, siddetli hepatik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda diaserein kullanimi kontrendikedir (bkz 4.2 ve 4.3). Diger yandan,
saglikli ve renal yetmezligi olan hastalarin karsilastirilmasi gosteriyor ki siddetli renal yetmezligi
olanlarda (kreatin klerensi 30 ml/dk’dan az) rheinin renal klerensinde bir azalma ile beraber
AUC ve terminal yarilanma-0mrii (t;,) ¢ok anlamli bir artis gosterir. Sonug olarak, diasereinin
giinliik dozu bu tip hastalarda %50 diistiriilmelidir. Orta diizey renal yetmezligi olan hastalarda
giinliik doz degistirilmemesi tavsiye edilir (bkz 4.2). Son olarak, yash hastalar gen¢ saglikli
goniilliilerle karsilagtirildiginda yasla orantili olarak AUC ve serbest rheinin terminal yarilanma
omriinde (tj») artma gozlenmistir. Buna ragmen, bu bulgularla bu hastalarda 6nemli doz
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modifikasyonuna gerek oldugu sonucuna varilmamistir. Bu nedenle, boliim 4.2°de de belirtildigi
gibi, yash hastalar i¢in verilen doz yetiskinlere verilenle aynidir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

[lacin kemirgenlere oral olarak verildigi akut toksikoloji caligmalarinda LDsy degeri 2,000
mg/kg’dan daha fazladir. Baglica klinik belirti diyaredir. Uygulanan dozla dogru orantili olan
laksatif etki, sican ve kdpeklere tekrarlanan uygulamalardan sonra en sik goriilen yan etkidir.
Sicanlarda yapilan calismalarin sonuglar1 diasereinin fertilite veya iireme fonksiyonlarini
etkilemedigini kanitlamistir. Sicanlarda, farelerde ve tavsanlarda yapilmis caligmalar herhangi
bir teratojenik veya genotoksisite belirtisi gdstermemistir. Ek olarak maternal toksisiteye sebep
olmayan dozlarda diasereinin, dogum sayisina veya yavrunun dogum sonrast gelisimi {izerine
herhangi bir etkisi gézlenmemistir.

Preklinik veriler giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanmis doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel, ilireme toksisitesi gibi rutin caligmalara dayanan O6zel bir risk
gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz (spray dried)

Magnezyum stearat

Opak-beyaz renkte sert jelatin kapsiil (No:I)

Kapsiil yapisindaki boyar madde: Titanyum dioksit (E171)

6.2 Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
60 kapsiil iceren PVDC/ Al folyo blister ve karton kutu ambalaj

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. AS.
Adresi : 34460 Istinye - Istanbul
Tel :(212) 362 18 00
Fax :(212) 362 17 38
8. RUHSAT NUMARASI
219/9
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 13.05.2009
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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