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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

ARTRODAR
50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje diacereinum 50 mg.
Pomocné latky se znamym G¢inkem: monohydrat laktosy
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolka
Popis: tvrda tobolka s vrchni ¢asti tmavé zelenou, spodni svétle zelenou, obsahujici zluty prasek témet
bez zapachu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

K 1é¢bé ptiznaki u pacientl s osteoartrézou kycle nebo kolene; se zpozdénym G¢inkem. Lécba
diacereinem se nedoporucuje u pacientt s rychle progredujici osteoartrozou kycle, nebot’ mohou na
1é¢bu diacereinem reagovat v mensi mire.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécbu diacereinem maji zahajovat pouze lékafi se zkuSenostmi s 1écbou osteoartrozy.

Déavkovani

Dospéli

Jelikoz se u nékterych pacientti mtize objevit fidka stolice nebo prijem, doporu¢end zahajovaci davka
je 50 mg jedenkrat denné s ve¢ernim jidlem po dobu prvnich 2 az 4 tydnt 1é¢by. Poté je doporucena
denni davka 50 mg dvakrat denné€.

Lécebné ucinky Artrodaru bylo mozno zaznamenat po 2-4 tydnech 1é¢by, k vyraznému zlepSeni
klinického stavu doslo za 4-6 tydni (viz také bod 5.1).

Vzhledem k velmi dobré gastroduodenalni snasenlivosti, se mtize diacerein uzivat béhem prvnich
dvou az ¢ty tydnt 1écby zaroven s nesteroidnimi antirevmatiky nebo analgetiky.

Zpusob podani
Lécivy pripravek se uziva s jidlem, jedna tobolka se snidani a druha s veceti. Tobolka se musi

spolknout celd, neoteviend a zapije se sklenici vody.

Renalni insuficience

U pacientti s mirnou renalni insuficienci (clearance kreatininu 30-49ml/min) neni tfeba upravovat
davkovani. U pacientl se zavaznou renalni insuficienci (clearance kreatininu méné¢ nez 30 ml/min)
zUstava pocatecni i udrzovaci davka 50 mg diacereinu, tj, 1 tobolka denné. Tato davka musi byt
dodrzena po celou dobu 1é¢by.



Starsi pacienti
Diacerein se nedoporucuje u pacientti nad 65 let.

Pediatricka populace
Déti a dospivajici
Podavani ptipravku détem a dospivajicim se vzhledem k chybé&jicim udajim nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace

* hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
nebo na antrachinonové derivaty

* zanétlivé onemocnéni stiev (ulcerdzni colitida, Crohnova nemoc)

» stfevni obstrukce nebo pseudoobstrukce

* bolesti bficha nejasného ptivodu

* soucasné a/nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Tak jako pti kazdé dlouhodobé 1€cbé by mély byt kazdych 6 mésict provadény kompletni krevni testy,
véetné stanoveni jaternich enzymu a laboratorni vySetieni moce.

Prijem
Uzivani diacereinu vede Casto k prijmu (viz bod 4.8), ktery miize nasledné vést k dehydrataci a
hypokalémii.

Pacienty je tfeba poucit o tom, aby v ptipad€ vyskytu prijmu léc¢bu diacereinem ukon¢ili, navstivili
svého 1ékare a promluvili si o jinych moznostech 1écby.

Obezietnost je na misté u pacientti 1é¢enych diuretiky, jelikoz maze dojit k dehydrataci a hypokalémii.
Zvlastni pozornost je tieba vénovat v pripadé hypokalémie pacientiim, kteti jsou 1éCeni srde¢nimi
glykosidy (digitoxin, digoxin) (viz bod 4.5). Souc€asné s diacereinem se nemaji uzivat laxativa.

Hepatotoxicita

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny ptipady zvySené sérové hladiny jaternich enzymu a
symptomatického akutniho poskozeni jater (viz bod 4.8).

Pied zahajenim terapie diacereinem ma byt pacient dotdzan na potencialni pfidruzena onemocnéni, a
také na prodélané nebo soucasné onemocnéni jater, a vySetfen, pokud jde o hlavni pti¢iny aktivniho
jaterniho onemocnéni. Diagnostikované onemocnéni jater je kontraindikaci pro uzivani diacereinu (viz
bod 4.3).

Je tieba sledovat znamky jaterniho poSkozeni a je tfeba opatrnosti pii souasném uzivani diacereinu a
jinych lécivych ptipravkil spojovanych s jaternim poskozenim. Pacienti maji byt pouceni, aby v
pribéhu 1écby diacereinem omezili piijem alkoholu.

Terapii diacereinem je potieba ukoncit v pripadé vyskytu zvysené hladiny jaternich enzymu nebo jsou-
li zjistény suspektni znaky ¢i ptiznaky poskozeni jater. Pacienti maji byt pouceni o projevech a
ptiznacich hepatotoxicity a musi jim byt doporuceno, aby ihned navstivili svého lékate, objevi-li se
priznaky ukazujici na poskozeni jater.

Pti soucasném uZzivani antibiotik, pfi kterém mtiZze byt naruSena stfevni mikrofléra a kinetika stiev by
melo byt zvazeno docasné pieruseni 1é¢by. Pomér rizika ku prospéchu 1é¢by je tieba zvazit u pacientd
s enterokolitidou v anamnéze (piedevs§im u pacientt s drazdivym tra¢nikem). Pfi souasném uzivani
ptipravku zaroven s potravou se zvySuje biologicka dostupnost diacereinu (asi o 24%), naopak pfi
vyrazném deficitu pfijmu potravy dochazi ke sniZeni biologické dostupnosti. Incidence nezddoucich
ucink jako je napt. zrychleni stfevni pasaze je pfimo imérna mnozstvi nevstiebaného diacereinu,
uziti pfipravku na laéno nebo jen s velmi malym mnoZzstvim potravy tuto incidenci zvySuje.



Pozornost je tfeba vénovat pacientim s postizenim ledvin (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku u pediatrické populace nebyla stanovena. Podavani pfipravku détem
a dospivajicim se vzhledem k chybé&jicim udajim nedoporucuje.

Pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy,
vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento pfipravek neméli
uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uzivani diacereinu mtize vést k prijmu a hypokalémii. Je tieba opatrnosti pii soucasném podavani
diuretik (klickovych diuretik a thiazid) a/nebo srde¢nich glykosidi (digitoxin, digoxin), nebot’ se
zvySuje riziko arytmie (viz bod 4.4).

Diacerein se nesmi uzivat zaroven s 1éCivy, ktera ovlivituji rychlost stfevni pasaze ani s piipravky
ovlivitujicimi kvalitu stfevniho obsahu (napf. vétsi mnozstvi vlakniny).

Antacida s obsahem aluminia, magnesia a kalcia mohou snizit absorpci diacereinu ze zazivaciho
traktu. Proto se doporucuje dodrzet mezi uzitim diacereinu a témito antacidy minimalné dvouhodinovy
interval.

U pacientl [éCenych antibiotiky nebo chemoterapeutiky, kterda mohou ovliviiovat stievni mikrofloru,
miiZze vést souCasna lécba diacereinem k Castéj$im stfevnim obtizim.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani diacereinu béhem te€hotenstvi.

Kojeni
Malé mnozstvi derivatii diacereinu prechazi do matefského mléka. Vliv na kojené dit€ nebyl stanoven.
Artrodar by nemély uzivat t€hotné ani kojici Zeny.

Fertilita
Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani neptimé skodlivé ucinky na pribéh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti¢inek na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Zadny sedativni
ucinek, ktery by mohl ovlivnit pozornost pfi fizeni motorovych vozidel ¢i obsluze strojl, nebyl
zaznamenan.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich ucinki byl hodnocen na zékladé vysledka 21 klinickych studii.

3190 pacientil bylo 1éceno diacereinem (n=2327) nebo placebem (n = 863). Vyskyt nezddoucich
ucinkt je uveden nize podle organovych systémi a ¢etnosti dle MedDRA konvence. V kazdé skupiné
¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti

GASTROINTESTINALN{ PORUCHY
Velmi ¢asté (> 1/10): prijem, bolest bricha.
Casté (> 1/100 a < 1/10): Casta stolice, plynatost.



Tyto tcinky se zpravidla s postupujici 1é¢bou zmirniuji. V nékterych ptipadech se vyskytl tézky prijem
s komplikacemi jako napt. dehydratace a poruchy rovnovahy vody a elektrolyti.

PORUCHY JATER A ZLUCOVYCH CEST
Méng casté (> 1/1000 a < 1/100): Pripady zvySenych hladin jaternich enzymi v séru.

PORUCHY KUZE A PODKOZNI[ TKANE
Casté (> 1/100 a < 1/10): pruritus, vyrazka, ekzém.

PORUCHY LEDVIN A MOCOVYCH CEST
Velmi ¢asté (> 1/10): chromaturie (zbarveni moce bez klinického vyznamu)

VYSETREN{
U nékolika pacientd podstupujicich kolonoskopii byly zaznamenany pigmentace sliznice rekta a colon
(Pseudomelanosis coli). Toto zabarveni je po ukonceni terapie reversibilni.

Po uvedeni pripravku na trh

PORUCHY JATER A ZLUCOVYCH CEST

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny ptipady akutniho poskozeni jater, véetné
zvySenych sérovych jaternich enzym, a ptipady hepatitidy. VéEtSina téchto ti€inkd se objevila v
prvnich mésicich 1é¢by. U pacientl maji byt monitorovany znaky a priznaky poskozeni jater (viz bod
4.4).

Hl4aSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Néhodné nebo tmyslné uziti vysokych davek diacereinu mtlize zplsobit prijem.
Neexistuje zadné specifické antidotum. Lécba je symptomatickd a je zamétena predevsim na nastoleni
vodni a elektrolytové rovnovahy. Nebyl hlasen zadny piipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

-----

ATC kod: MOT1AX21

In vitro studie ukazuji, Ze diacerein a jeho aktivni metabolit rhein inhibuje produkci a aktivitu
prozanétlivych, pro-katabolickych cytokint jako je interleukin 1 beta (IL-1f). Interleukin 1 beta (IL-
1B) hraje dulezitou roli pii vzniku zanétu a rozpadu kloubni chrupavky jako spousté¢ produkce mnoha
pro-zanétlivych faktord véetné cytokint, cyklooxygenazy, prostaglandind, kysli¢niku dusného a
matrix metaloproteinazy, které se vSechny ucastni pfi degradaci chrupavky, vzniku synovialniho
zanétu a subchondralni remodelace kosti.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Soucasné bylo prokazano in vitro, Ze diacerein podporuje produkei chrupavku stimulujicich faktort
jako je transformujici faktor beta (TGF-B) dokonce i v pfitomnosti IL-1P. In vitro studie prokazuji, ze
diacerein stimuluje syntézu komponent chrupavcité matrix jako proteoglykani, glykosaminoglykant a
kyseliny hyaluronové.

Studie na riznych zvitecich osteoartrotickych modelech prokazaly, Ze diacerein konzistentné redukuje
ubytek chrupavky ve srovnani a nelécenymi pfipady osteoatrozy.

Randomizované kontrolované klinické studie trvajici 2 - 8 mésicti prokazuji, Ze diacerein zlepsuje
pfiznaky osteoartrozy jako je bolest a omezena funkce kloubu. Tyto studie prokazuji, ze nastup ucinku
je pomaly (2-4 tydny), plné se rozviji po 4-6 tydnech 1é¢by, ale G€inky Artrodaru pretrvavaji jeste
priblizné 2 mésice po ukonceni lécby (tzv. “carry-over efekt”). V klinickych studiich byl piipravek
bezpecné podavan az po dobu dvou let.

Protoze diacerein neinhibuje syntézu prostaglandintl, nezptsobuje gastrointestinalni toxicitu, I1ze jej
proto uzivat i v kombinaci s nesteroidnimi antirevmatiky. Rychle pisobici 1éky jako nesteroidni
antirevmatika se mohou pfedepisovat souc¢asné béhem prvnich 2-4 tydnu 1éCby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podéni je diacerein pfed vstupem do systémové cirkulace deacetylovan a je absorbovan,
metabolizovan a exkretovan jako rhein a jeho konjugaty. VSechna nasledujici farmakokineticka data se
tykaji tohoto produktu.

5.2.1 Absorpce

Po peroralnim podéni byl pozorovan efekt prvniho prichodu jatry a totalni deacetylace diacereinu na
rhein. Po uziti jednotlivé davky 100 mg, byla maximalni hladina C,,,x 8-10 pg/ml volného rheinu. U
zdravych dobrovolnikli byly hodnoty T« 1.8-2.0 hodiny po podani nala¢no.

5.2.2 Distribuce

Témét vSechen nekonjugovany rhein (vice nez 99%) je vdzan na plasmatické proteiny, hlavné albumin
a neni vytésiovan béznymi 1éky v jejich terapeutickych koncentracich. Distribu¢ni volum za
ustaleného stavu (Vss/F) byl ptiblizne 17,1 litru.

5.2.3 Biotransformace

Diacerein je velmi rychle metabolizovan (hlavng presystémove) na rhein a tento je konjugovan

v ruzném rozsahu u riznych druht.

5.2.4 Eliminace

Exkrece je hlavng renalni ve formé rheinu a konjugovanych metabolitd (glukuronidd a sulfatt), které
zpusobuji riizné intenzivni zbarveni moce. Po podani 50-100mg diacereinu se asi 50% celkové davky
objevi v mo¢i jako rhein a hlavné (vice nez 90%) jako konjugaty s kyselinou glukuronovou a sirovou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich akutni toxicity u hlodavct byla po peroralnim podani LD50 vyssi nez 2000 mg/kg. Hlavni
klinicky ptiznak byl prijem. Laxativni G¢inek ptimo umérny davce byl nejcastéjsi nezadouci Gcinek u
potkanii a psu. Vysledky studii neprokazuji u potkant zadny vliv na fertilitu a reprodukéni funkci.
Studie provedené u potkanti, mysi a kraliki neprokazuji Zadné znamky teratogenity nebo genotoxicity.
Diacerein neovlivnil ani pocet vrhil nebo postnatalni vyvoj potomstva.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
monohydrat laktosy, sodna sill kroskarmelosy, povidon 40, koloidni bezvody oxid kfemicity,

magnesium stearat
slozeni tobolky: indigokarmin (E 132), chinolinova zlut’ (E 104), oxid titani¢ity (E 171), Zelatina



6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25°C v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (Al / bezbarvy prihledny PVC), krabicka
Velikost baleni: 30, 50 tvrdych tobolek

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zv1astni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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