< P

CONDROFLEX®

sulfato de glicosamina + sulfato de
condroitina

Capsula

500mg + 400mg



IZODIAC

CONDROFLEX®

sulfato de glicosamina + sulfato sédico de condrait

APRESENTACOES
Condroflex 500mg + 400mg. Embalagem com 20, 40(o&psulas.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO
Cada cépsula de CONDROFLEXontém 500mg de sulfato de glicosamina (equivalean628 mg de
sulfato sddico de glicosamina) e 400 mg diéaso sddico de condroitina.

Excipientes: povidona K30, estearato de magnééioaml etilico (evapora durante a fabricacao).
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
CONDROFLEX® é indicado no tratamento de artrose ou osteaarmitmaria e secundaria e suas

manifestacoes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Varios estudos clinicos avaliaram os efeitos déatulde glicosamina e do sulfato de condroitina nos
sintomas da osteoartrtte® Estudos recentes tém sugerido que a glicosamipade eficientemente a
progressdo de longo prazo da osteoattriteUma meta-andlise de 15 estudos placebo-contrelado
randomizados avaliou a eficacia estrutural e sidtara da glicosamina oral e condroitina na
osteoartrite de joelho, e demonstrou eficacia pagiicosamina no indice de estreitamento do espaco
aticular e no indice WOMAC (Western Ontario MacreastUniversity Osteoarthritis). Eficacias
semelhantes foram demonstradas para a condroifiacsamina no indice Lequesne (algo-funcional)
e escala analdgica visual para dor e mobilidadeedeneracao da cartilagem articular foi mais lenta
com a administracdo diaria em longo prazo da gicosa oral na dose minima de 1.500 mg durante
um periodo minimo de trés arfos

Por meio de um estudo randomizado, duplo-cegogpacontrolado, 202 pacientes com osteoartrite
moderada do joelho foram tratados com 1.500 mgulfats de glicosamia ou placebo uma vez ao dia.
A glicosamina reduziu o estreitamento do espagoudar no fim de cada ano do estudo. No 3° ano do
estudo, os pacientes que receberam placebo tivenarastreitamento de - 0,19 mm enquanto que 0s
pacientes que tomaram a glicosamina apresentararaumento discreto no espaco articular (+0,04
mm) (p=0,001 entre os grupos): Os sintomas foraalialos pelos indices WOMAC e Lequesne, 0s
quais melhoraram 15% e 20% em relacdo ao basal ghoosamina (p<0,0001 e p=0,002,
respectivamente) comparado com o plaéebo

Em outro estudo randomizado, duplo-cego, placelmiralado, a administracdo por via oral de 1.500

mg de sulfato de glicosamina, uma vez ao dia, inypgidnificantemente as modificacdes estruturais da
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articulacdo do joelho em individuos com osteoartpbr um periodo de trés anos. O grupo placebo
(n=106) teve um estreitamento progressivo do espaticular e uma perda média apdés trés anos de
0,31 mm (95% de Intervalo de confianca (IC) -0,4804l3). O grupo glicosamina (n=106) nao
apresentou perda significante do espaco articul®& 06 mm (95% IC -0.22 a -0.09)). Os sintomas
avaliados pelos escores de WOMAC pioraram discretéenno grupo placebo, mas melhoraram 20% a
25% no grupo glicosamina. A diferenca entre os rescde sintomas do grupo placebo e glicosamina foi
significante (p=0,016). Os escores da subescala WOMue mediram a dor e a fungéo fisica foram
melhores significantemente com o grupo glicosancoraparado com o placebo (p=0.047 para a dor e
p=0.020 para a funcéo fisica), mas somente moddes minimas na rigidez articular foram notadas
entre os grupds

O sulfato de glicosamina por via oral (500 mg tréses ao dia) melhorou os sintomas da osteoadtite
joelho comparado ao placebo em um estudo multicéntrandomizado, duplo-cego, placebo-
controlado de 4 semanas. A resposta, definida aome diminuicdo de pelo menos 3 pontos no indice
Lequesne ocorreu em 55% dos pacientes que receligiosamina e 38% dos pacientes no grupo
placebo (p=0,014)

Em um estudo com 286 pacientes com osteoartritécalnente evolutiva do quadril ou do joelho foi
avaliada a eficacia da associacdo de sulfato desgimina + sulfato de condroitina em comparacdo com
a administracao individual de sulfato de glicosaarérsulfato de condroitina. Os pacientes tratados ¢
sulfato de condroitina apresentaram uma melhoniceli(rigidez apés o repouso) de 30% (p<0,05), mas
45% inferior a associacédo de sulfato de glicosanmiealfato de condroitina, j& que esta evidencimau
melhora clinica de 54% depois de finalizar o traato de 12 semartas

A administracdo de 800 mg de sulfato de condrqituraa vez ao dia por dois anos para pacientes
(n=300) com osteoartrite de joelho, foi avaliada pwio de um estudo randomizado, duplo-cego,
placebo controlado. Os pacientes que receberanehmatveram um estreitamento progressivo do
espaco articular, com uma perda do espaco articlda®,14 + 0,61 mm apdés dois anos (p=0,001
comparado com o basal). Por outro lado, ndo hoavduma modificacdo na média na extensao do
espaco articular para os pacientes que receberanifato de condroitina (0,00 £ 0,53 mm; p nédo

significativo comparado com o bagal)
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Glicosamina

A glicosamina é uma molécula naturalmente presenteorganismo humano como glicosamina 6-
fosfato e é o fator mais importante para a biossentde uma classe de compostos como glicolipideos,
glicoproteinas, glicosaminoglicanos (denominadosopolissacarideos), hialuronatos e proteoglicanos.
Estas substancias tém um papel na formacdo dasfisigse articulares, tenddes, ligamentos, tecido
sinovial, pele, ossos, unhas, véalvulas cardiacescee¢do da mucosa do aparelho digestivo, aparelho

respiratorio e trato urinariComo a glicosamina estimula a sintese de proteogg da cartilagem, ela
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acaba inibindo a deterioracao da cartilagem prad@qeela osteoartrite e ajuda a manter um equilibrio
entre os processos catabdlicos e anabdlicos digert.

Normalmente a chegada da glicosamina na articulagdth assegurada pelo processo de
biotransformacdo da glicose. Na artrose ou ostémartem sido observada auséncia local de
glicosamina devido a uma diminuicdo da permealikdala capsula articular e por alteragbes
enzimaticas nas células da membrana sinovial dd@lagggm. Nestas situacBes propde-se a entrada
exogena de sulfato de glicosamina. O sulfato dmgéimina € uma molécula pequena (peso molecular =
456,42) e uma substancia pura obtida mediante seing@imica, diferenciando-se assim de outras
substancias farmacolégicas que foram propostas pargatamento de osteoartrite e que sao

polissacarideos de alto peso molecular, principatenebtidos por extracao.

O sulfato de glicosamina pode ser utilizado conmesuento das caréncias endégenas de glicosamina
para produzir uma estimulagdo da biossintese dieqglicanos, com o efeito de desenvolver uma agéao
tréfica nos sulcos articulares e para favorecer bxaclio de enxofre na sintese do acido
condrointinsulfirico e a disposicdo normal de @alco tecido 6sseo. A experiéncia clinica também
confirma a 6tima tolerancia de glicosamina devicma origem natural.

Uma acdo anti-inflamatdéria de glicosamina tambénpfoposta em estudos farmacolégicos, mas esta

acdo nao estaria relacionada com a inibicdo da-oixigenas®

Condroitina

A condroitina é a mais importante glicosaminoglecaras articulagdes humanas e tecidos conectivos e
tem um papel importante na formacédo da cartilaggmvés da estimulagdo do metabolismo
condrocitico e sintese de colageno e proteoglidanzimas destrutivas tais como elastase de lewsocit
humanos e hialuronidase séo inibidas pela condeoitD sulfato de condroitina € um dos principais
componentes da cartilagem, caracterizado por spaciade para fixar agua, funcdo que permite
assegurar as propriedades funcionais e mecanistastices da cartiiagem. Nos processos artrésicos
degenerativos devido a acdo das enzimas liticasrwise uma perda do poder de reter agua, uma
degeneragéo progressiva da cartilagem e uma detgéim do funcionamento articular. A administracéo
de condroitina produz um restabelecimento do daiolidas cartilagens articulares com a melhora ou
desaparecimento das dores articulares.

A condroitina pode bloquear a acao de enzimasé#itee melhorar o reparo da cartilagem estimulando a
sintese de proteoglicanas e elevando os niveiside hialurénico. A condroitina pode exercer umelev

e direto efeito anti-inflamatério independente decamismo dos medicamentos anti-inflamatérios nao-
esteroidais (AINESs), tais como ibuprofeno e indameta. Outros estudos sugerem que se uma
quantidade suficiente de condroitina for utilizguda célula para producao de proteoglicanas, assnt

da matriz poderia ocorrer e a cartilagem assini segenerada.

Propriedades Farmacocinéticas

Glicosamina
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A glicosamina é rapidamente absorvida apés admagi&b oral e tem uma biodisponibilidade de 26%,
enquanto a administracdo intramuscular resulta ena wWiodisponibilidade de 96%. Quando a
glicosamina foi administrada por via oral (250 mgg intravenosa (i.v.) (400 mg) ou via intramuseul
(i.m.) (400 mg), as concentracdes plasmaticas neExi{@max) foram de 31, 128 e 130 mol/L,
respectivamente. A Cmax foi atingida dentro de Bak@ partir da administracédo intramuscdlar®

Em voluntarios saudaveis, a meia-vida de elimingg¢&) da glicosamina (C14) administrada por via
i.m. teve um valor levemente menor, 57 horas, qoatumparada com a administrada por via i.v. ou
oral (70 horas®,

A incorporacdo a cartilagem articular é observagdamente apés a administracao tanto i.v. como ora
e persiste em quantidades notaveis a longo praztvo®©o6rgdos que podem concentrar a glicosamina
sdo o figado e os rins. A fracdo de glicosaminargicese emprega no processo de biossintese (em torn
de 30%) é excretada na urina, e s6 uma pequenameérexcretada nas fezes,

A excrecéo fecal da radioatividade acumulada foimsnos de 1% de uma dose administrada i.v. ou
i.m.. Aproximadamente 11% da radioatividade daoglégnina oral foram excretadas nas fezes 24 a 72
horas apd6s a administragdo por via oral. A excragamaria da radioatividade foi mais alta apos a
administracao i.m.: 37% da dose administrada foeguperadas na urina e fezes comparadas com 28%
e 21% da glicosamina i.v. e oral, respectivamenté® Ndo existem dados disponiveis do perfil

farmacocinético da glicosamina em pacientes idosasinsuficiéncia hepatica e reral

Condroitina

A condroitina, uma glicosaminoglicana, € uma mdggrande pouco absorvida quando administrada
oralmente - apenas 12%. Entretanto, em estudos mmais utilizando sulfato de condroitina
radiomarcado observou-se que mais de 70% do compadioativo é absorvido ap6s a administracao
oral. A discrepancia pode se dar no trato gasestimal: o sulfato de condroitina é submetido ao
metabolismo, resultando em componentes mais aé@valssorviveis. Sua meia-vida € de 5-10 horas e
acumula-se no fluido sinovial e cartilagem. A ehagdo renal representa aproximadamente 20% da
depuracéo de condroitina.

Estudos em humanos com sulfato de condroitina mm@str que apés administragdo oral 13,2% do
farmaco é absorvido intacto, juntamente com pdalisddeos de alto e de baixo peso molecular,
resultantes da despolimerizacdo e dessulfatacGoxipadamente 10% e 20% da dose sdo absorvidas
como derivados de alto peso molecular e baixo pesecular, respectivamente. Sua meia-vida é de 6,1

h e seu tmax de 3,2°h.

4. CONTRAINDICACOES
CONDROFLEX® é contraindicado em pacientes com hipersensibiéidaglicosamina, & condroitina ou
a qualquer outro componente da formula. Tambémé&aiadicado durante a gravidez e lactacdo, e em

pacientes com fenilcetondria ou com insuficiéneiaal severa.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Recomenda-se cautela quanto ao uso de CONDROEIdRX pacientes com sintomas indicativos de
disturbios gastrointestinais, histéria de Ulcerstigéa ou intestinal, diabetes mellitus ou na catagtio

de disturbios do sistema hematopoiético ou da degga sanguinea, devido ao risco anticoagulante da
condroitina, bem como em portadores de insufic&nemnal, hepatica ou cardiaca.

Se ocorrer eventualmente ulceracdo péptica ou aamemto gastrointestinal em pacientes sob
tratamento, a medicacdo devera ser suspensa imediate pelo médico.

Recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcsptioeante o tratamento com CONDROFLEX

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica.

Devido & inexisténcia de dados do uso de CONDROFLdiXante a gravidez, ndo deve ser utilizado
nesta condi¢cdo. N&o existem informagdes sobresapam do medicamento para o leite materno, sendo

desaconselhado seu uso nesta condigdo e as lactabtératamento ndo devem amamentar.

Mutagenicidade e Carcinogenicidade

Glicosamina

De acordo com estudos em animais suspeita-se glieasamina inibiu a replicacdo do DNA em
lifdcitos humanos e de ratds.*? Outros testes mutagénicos se mostraram positivnsiréocitos de
ratos*!

Nao foram verificados efeitos teratogénicos em arsnicamundongos e coelhos) apds tratamento com

glicosamina'?

Condroitina
Em estudos pré-clinicos ndo foram observadas nmadfodes (teratogenicidade) nos fetos de ratos e
coelhos que receberam administracédo de 0,1 a ldg/leglfato de condroitina diariamente. O sulfao d

condroitina ndo apresentou carcinogenicidadgtro comSalmonellaou em teste de leveduras.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo oral de sulfato de glicosamina pddeorecer a absorcdo gastrointestinal de

tetraciclinas e reduzir a de penicilina e cloraidehn

N&do existe limitacdo para administracdo simultatheanalgésicos ou anti-inflamatérios esteroidais e
ndo-esteroidais.

O sulfato de glicosamina deve ser usado com cuigatgacientes que usam diuréticos, pois podem
apresentar uma menor resposta e ser menos toesmgailfato de glicosamifia.

A condroitina pode potencializar a agdo de antiotsages como a varfarina e aspirina, aumentando as

chances de sangramento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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CONDROFLEX® deve ser conservado em temperatura ambiente (36°G), protegido da luz e da

umidade.
CONDROFLEX’ tem validade de 24 meses a partir da data de &agéric

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Cépsula gelatinosa, contendo um pé de coloracacetada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
CONDROFLEX® deve ser administrado por via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mstggado.

Posologia:
Uma capsula, 3 vezes por dia, ou 3 capsulas lovdmasegundo orientagdo médica.

A duracao do tratamento fica a critério do médico.

9. REACOES ADVERSAS

As reacfOes adversas mais comuns sdo de origenpigtestinal, de intensidade leve a moderada,
consistindo em desconforto gastrico, diarreia, eauprurido e cefaleia.

Também foram verificados edema periférico e tagdiea(reacées incomun$)? sonoléncia, insénia
(reacbes rarasy, '* *dispepsia, vomito, dor abdominal, constipacédc azanorexia (reacées levés).

16, 14, 15, 17

Reacdes hematoldgicamédo foram observadas alteracdes clinicas sigiii@s durante os estudos para
glicosamina e condroitina. Entretanto, o seu ustegmovocar erupcdes eritematosas do tipo alérgicas
(rash cutaneo¥® & *°

Testes laboratoriais ndo se observaram diferencas significativas radsres médios nem nos dados

individuais das provas laboratoriais e constanitagsv

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemi@ Notificacbes em Vigilancia Sanitaria -

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/otivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE
Ndo é conhecido antidoto especifico para este ppodim caso de superdose recomendam-se as

medidas de suporte clinico e tratamento sintomatico
Em caso de intoxicacgéo ligue para 0800 722 6001 v&xé precisar de mais orientacdes.
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CONDROFLEX®

sulfato de glicosamina + sulfato sédico de condraita

APRESENTACOES
Condroflex 1,5g + 1,2g. P6 oral de 1,5 + 1,2 g. Blafgem com 7, 15 ou 30 sachés.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada saché de CONDROFLEXontém 1,5g de sulfato de glicosamina (equivalente,884 g de
sulfato sddico de glicosamina) e 1,2g ddato sddico de condroitina.

Excipientes: macrogol, bicarbonato de sdédio, aatoco anidro, sacarina sédica, ciclamato sddico,

aspartamo e esséncia de liméo (contém corantestdezina e azul brilhante FCF).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
CONDROFLEX® é indicado no tratamento de artrose ou osteaarmiimaria e secundaria e suas

manifestacoes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Varios estudos clinicos avaliaram os efeitos déatulde glicosamina e do sulfato de condroitina nos
sintomas da osteoartrtte® Estudos recentes tém sugerido que a glicosamipade eficientemente a
progressdo de longo prazo da osteoattriteUma meta-anélise de 15 estudos placebo-contrslado
randomizados avaliou a eficacia estrutural e sidtara da glicosamina oral e condroitina na
osteoartrite de joelho, e demonstrou eficacia pagiicosamina no indice de estreitamento do espaco
aticular e no indice WOMAC (Western Ontario MacreastUniversity Osteoarthritis). Eficacias
semelhantes foram demonstradas para a condroigiiacsamina no indice Lequesne (algo-funcional)
e escala analdgica visual para dor e mobilidadeedeneracdo da cartilagem articular foi mais lenta
com a administracdo diaria em longo prazo da gicosa oral na dose minima de 1.500 mg durante
um periodo minimo de trés afos

Por meio de um estudo randomizado, duplo-cegogplacontrolado, 202 pacientes com osteoartrite
moderada do joelho foram tratados com 1.500 mgulfats de glicosamia ou placebo uma vez ao dia.
A glicosamina reduziu o estreitamento do espagoudar no fim de cada ano do estudo. No 3° ano do
estudo, os pacientes que receberam placebo tivenarastreitamento de - 0,19 mm enquanto que 0s
pacientes que tomaram a glicosamina apresentaramawmento discreto no espaco articular (+0,04
mm) (p=0,001 entre os grupos): Os sintomas foraalialos pelos indices WOMAC e Lequesne, 0s
quais melhoraram 15% e 20% em relacdo ao basal ghoosamina (p<0,0001 e p=0,002,

respectivamente) comparado com o plaéebo
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Em outro estudo randomizado, duplo-cego, placelmiralado, a administracdo por via oral de 1.500
mg de sulfato de glicosamina, uma vez ao dia, inypgidnificantemente as modificacdes estruturais da
articulacdo do joelho em individuos com osteoartpbor um periodo de trés anos. O grupo placebo
(n=106) teve um estreitamento progressivo do espaticular e uma perda média apoés trés anos de
0,31 mm (95% de Intervalo de confianca (IC) -0,4804l3). O grupo glicosamina (n=106) n&o
apresentou perda significante do espaco articul® 06 mm (95% IC -0.22 a -0.09)). Os sintomas
avaliados pelos escores de WOMAC pioraram discretdenno grupo placebo, mas melhoraram 20% a
25% no grupo glicosamina. A diferenca entre os rescde sintomas do grupo placebo e glicosamina foi
significante (p=0,016). Os escores da subescala WONMue mediram a dor e a funcao fisica foram
melhores significantemente com o grupo glicosamsoraparado com o placebo (p=0.047 para a dor e
p=0.020 para a funcéo fisica), mas somente moddes minimas na rigidez articular foram notadas
entre os grupds

O sulfato de glicosamina por via oral (500 mg tréses ao dia) melhorou os sintomas da osteoadtite
joelho comparado ao placebo em um estudo multicéntrandomizado, duplo-cego, placebo-
controlado de 4 semanas. A resposta, definida aome diminuicdo de pelo menos 3 pontos no indice
Lequesne ocorreu em 55% dos pacientes que receligiosamina e 38% dos pacientes no grupo
placebo (p=0,014)

Em um estudo com 286 pacientes com osteoartrivécalnente evolutiva do quadril ou do joelho foi
avaliada a eficacia da associacdo de sulfato desgimina + sulfato de condroitina em compara¢cdo com
a administracdo individual de sulfato de glicosargrsulfato de condroitina. Os pacientes tratados ¢
sulfato de condroitina apresentaram uma melhonéceli(rigidez ap6s o repouso) de 30% (p<0,05), mas
45% inferior a associacédo de sulfato de glicosanmisalfato de condroitina, j& que esta evidencimau
melhora clinica de 54% depois de finalizar o traato de 12 semartas

A administracdo de 800 mg de sulfato de condrqitutaa vez ao dia por dois anos para pacientes
(n=300) com osteoartrite de joelho, foi avaliada pwio de um estudo randomizado, duplo-cego,
placebo controlado. Os pacientes que receberanehmatveram um estreitamento progressivo do
espaco articular, com uma perda do espaco articlda®,14 + 0,61 mm apdés dois anos (p=0,001
comparado com o basal). Por outro lado, nao hoevduma modificagdo na média na extensao do
espaco articular para os pacientes que receberanifato de condroitina (0,00 £ 0,53 mm; p nao

significativo comparado com o bagal)
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Glicosamina

A glicosamina € uma molécula naturalmente presanterganismo humano como glicosamina 6-
fosfato e € o fator mais importante para a biossende uma classe de compostos como glicolipideos,
glicoproteinas, glicosaminoglicanos (denominadosopolissacarideos), hialuronatos e proteoglicanos.
Estas substancias tém um papel na formacdo dasfisigsearticulares, tenddes, ligamentos, tecido

sinovial, pele, ossos, unhas, valvulas cardiacesceecdo da mucosa do aparelho digestivo, aparelho
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respiratdrio e trato urinariComo a glicosamina estimula a sintese de proteogg da cartilagem, ela
acaba inibindo a deterioracao da cartilagem prad@qeela osteoartrite e ajuda a manter um equilibrio
entre os processos catabdlicos e anabdlicos digert.

Normalmente a chegada da glicosamina na articulagdth assegurada pelo processo de
biotransformacdo da glicose. Na artrose ou osteémartem sido observada auséncia local de
glicosamina devido a uma diminuicdo da permealdidala capsula articular e por alteragcfes
enzimaticas nas células da membrana sinovial d@laggm. Nestas situagfes propfde-se a entrada
exogena de sulfato de glicosami@asulfato de glicosamina € uma molécula pequerso(pwlecular =
456,42) e uma substancia pura obtida mediante seing@imica, diferenciando-se assim de outras
substancias farmacolégicas que foram propostas pargatamento de osteoartrite e que sao
polissacarideos de alto peso molecular, principatenebtidos por extracao.

O sulfato de glicosamina pode ser utilizado conquesuento das caréncias enddgenas de glicosamina,
para produzir uma estimulagdo da biossintese dieqglicanos, com o efeito de desenvolver uma agéao
tréfica nos sulcos articulares e para favorecer baclio de enxofre na sintese do &acido
condrointinsulfirico e a disposicdo normal de @alco tecido 6sseo. A experiéncia clinica também
confirma a 6tima tolerancia de glicosamina devicgma origem natural.

Uma acdo anti-inflamatdéria de glicosamina tambénpfoposta em estudos farmacolégicos, mas esta

acdo nao estaria relacionada com a inibicdo da-oixigenas®

Condroitina

A condroitina é a mais importante glicosaminoglecaras articulagdes humanas e tecidos conectivos e
tem um papel importante na formacédo da cartilaggmvés da estimulagdo do metabolismo
condrocitico e sintese de colageno e proteoglidanzimas destrutivas tais como elastase de lewsocit
humanos e hialuronidase séo inibidas pela condeoitD sulfato de condroitina € um dos principais
componentes da cartilagem, caracterizado por spaciade para fixar agua, funcdo que permite
assegurar as propriedades funcionais e mecanistastices da cartiiagem. Nos processos artrésicos
degenerativos devido a acdo das enzimas liticasrwise uma perda do poder de reter agua, uma
degeneragéo progressiva da cartilagem e uma detgéiom do funcionamento articular. A administracéo
de condroitina produz um restabelecimento do daiolidas cartilagens articulares com a melhora ou
desaparecimento das dores articulares.

A condroitina pode bloquear a acao de enzimasé#itee melhorar o reparo da cartilagem estimulando a
sintese de proteoglicanas e elevando os niveiside hialurénico. A condroitina pode exercer umelev

e direto efeito anti-inflamatério independente decamismo dos anti-inflamatérios néo-esteroidais
(AINEs), tais como ibuprofeno e indometacina. Osit®studos sugerem que se uma quantidade
suficiente de condroitina for utilizada pela célpkra producdo de proteoglicanas, a sintese dazmatr

poderia ocorrer e a cartilagem assim, seria regelaer

Propriedades Farmacocinéticas

Glicosamina
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A glicosamina é rapidamente absorvida apés admagi&b oral e tem uma biodisponibilidade de 26%,
enquanto a administracdo intramuscular resulta ena wWiodisponibilidade de 96%. Quando a
glicosamina foi administrada por via oral (250 mgg intravenosa (i.v.) (400 mg) ou via intramuseul
(i.m.) (400 mg), as concentracdes plasmaticas maifCmax) foram de 31, 128 e 130 mol/L,
respectivamente. A Cmax foi atingida dentro de Bak@ partir da administracédo intramuscdlar®

Em voluntarios saudaveis, a meia-vida de elimingg¢&) da glicosamina (C14) administrada por via
i.m. teve um valor levemente menor, 57 horas, qoatumparada com a administrada por via i.v. ou
oral (70 horas®,

A incorporacdo a cartilagem articular é observagdamente apés a administracao tanto i.v. como ora
e persiste em quantidades notaveis a longo praztvo®©o6rgdos que podem concentrar a glicosamina
sdo o figado e os rins. A fracdo de glicosaminargicese emprega no processo de biossintese (em torn
de 30%) é excretada na urina, e s6 uma pequenameérexcretada nas fezes,

A excrecéo fecal da radioatividade acumulada foimsnos de 1% de uma dose administrada i.v. ou
i.m.. Aproximadamente 11% da radioatividade daoglégnina oral foram excretadas nas fezes 24 a 72
horas apd6s a administragdo por via oral. A excragamaria da radioatividade foi mais alta apos a
administracao i.m.: 37% da dose administrada foeguperadas na urina e fezes comparadas com 28%
e 21% da glicosamina i.v. e oral, respectivaméht& N&o existem dados disponiveis do perfil

farmacocinético da glicosamina em pacientes idosasinsuficiéncia hepatica e reral

Condroitina

A condroitina, uma glicosaminoglicana, € uma md&grande pouco absorvida quando administrada
oralmente - apenas 12%. Entretanto, em estudos mmais utilizando sulfato de condroitina
radiomarcado observou-se que mais de 70% do compadioativo é absorvido ap6s a administracao
oral. A discrepancia pode se dar no trato gasestimal: o sulfato de condroitina é submetido ao
metabolismo, resultando em componentes mais aé@valssorviveis. Sua meia-vida € de 5-10 horas e
acumula-se no fluido sinovial e cartilagem. A ehagdo renal representa aproximadamente 20% da
depuracéo de condroitina.

Estudos em humanos com sulfato de condroitina mm@str que apés administragdo oral 13,2% do
farmaco é absorvido intacto, juntamente com pdalisddeos de alto e de baixo peso molecular,
resultantes da despolimerizacdo e dessulfatacGoxipadamente 10% e 20% da dose sdo absorvidas
como derivados de alto peso molecular e baixo pesecular, respectivamente. Sua meia-vida é de 6,1

h e seu tmax de 3,2°h.

4. CONTRAINDICACOES
CONDROFLEX® é contraindicado em pacientes com hipersensibiéidaglicosamina, & condroitina ou
a qualquer outro componente da formula. Tambémé&aiadicado durante a gravidez e lactacdo, e em

pacientes com fenilcetondria ou com insuficiéneiaal severa.

Categoria de risco na gravidez: C.Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhese

gravidas sem orientacdo médica.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Recomenda-se cautela quanto ao uso de CONDROEIdRX pacientes com sintomas indicativos de
disturbios gastrointestinais, histdria de Ulcerstigéa ou intestinal, diabetes mellitus ou na catagtiio

de disturbios do sistema hematopoiético ou da degga sanguinea, devido ao risco anticoagulante da
condroitina, bem como em portadores de insufic&nemnal, hepatica ou cardiaca.

Se ocorrer eventualmente ulceracdo péptica ou aamemto gastrointestinal em pacientes sob
tratamento, a medicacdo devera ser suspensa imediate pelo médico.

Recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcsptioeante o tratamento com CONDROFLEX

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINAque pode causar reagcfes de natureza
alérgica, entre as quais asma brbnquica, especialme em pessoas alérgicas ao acido

acetilsalicilico.

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica.

Devido & inexisténcia de dados do uso de CONDROFLdiXante a gravidez, ndo deve ser utilizado
nesta condicdo. Nao existem informacdes sobresagam do medicamento para o leite materno, sendo

desaconselhado seu uso nesta condigcdo e as lactabtératamento ndo devem amamentar.

Mutagenicidade e Carcinogenicidade

Glicosamina

De acordo com estudos em animais suspeita-se glieasamina inibiu a replicacdo do DNA em
lifécitos humanos e de ratds.'? Outros testes mutagénicos se mostraram positinosiréocitos de
ratos**

N&o foram verificados efeitos teratogénicos em arsnicamundongos e coelhos) apdés tratamento com

glicosamina'?

Condroitina
Em estudos pré-clinicos ndo foram observadas nmadfodes (teratogenicidade) nos fetos de ratos e
coelhos que receberam administracédo de 0,1 a ldg/leglfato de condroitina diariamente. O sulfao d

condroitina ndo apresentou carcinogenidigadgtro com Salmonellaou em teste de leveduras.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo oral de sulfato de glicosamina pddeorecer a absorcdo gastrointestinal de
tetraciclinas e reduzir a de penicilina e cloraiden

N&o existe limitagdo para administracdo simultateanalgésicos ou anti-inflamatérios esteroidais e

nao-esteroidais.
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O sulfato de glicosamina deve ser usado com cuigatgacientes que usam diuréticos, pois podem
apresentar uma menor resposta e ser menos tokemmsilfato de glicosamifia.
A condroitina pode potencializar a acao de antint@mges como a varfarina e aspirina, aumentando as

chances de sangramento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CONDROFLEX® deve ser conservado em temperatura ambiente (368°G), protegido da luz e da

umidade.
CONDROFLEX’ tem validade de 24 meses a partir da data de &agéric

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Granulado branco amarelado com pontos esverdeadtis@ em envelope de aluminio.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
CONDROFLEX® deve ser administrado por via ordD paciente deve adicionar o contetdo do
medicamento em um copo com agua, aguardar entrg tiautos e s6 entdo mexer com o auxilio de

uma colher.

Posologia:

O paciente deve tomar 1 saché por dia segundoaigd@iic médica. A duracdo do tratamento fica a
critério do médico.

Caso haja esquecimento na tomada da dose didieataro paciente a continuar o tratamento no dia

seguinte e a tomar apenas o conteudo de um sackléapo

9. REACOES ADVERSAS

As reacfOes adversas mais comuns sdo de origenpigtestinal, de intensidade leve a moderada,
consistindo em desconforto gastrico, diarreia, eauprurido e cefaleia.

Também foram verificados edema periférico e tagdiea(reacées incomun$)? sonoléncia, insénia

(reacbes rarasy, '* *dispepsia, vomito, dor abdominal, constipacédc azanorexia (reacées levés).
16, 14, 15, 17
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Reacdes hematoldgicamado foram observadas alteracdes clinicas sigiiNi@s durante os estudos para
glicosamina e condroitina. Entretanto, o seu ustegmovocar erupcdes eritematosas do tipo alérgicas
(rash cutaneo¥®® 2

Testes laboratoriais ndo se observaram diferencas significativas radsres médios nem nos dados

individuais das provas laboratoriais e constanitasgsv

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistemi@ Notificacbes em Vigilancia Sanitaria -

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm ou para a Vigilancia

Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Ndo é conhecido antidoto especifico para este psodim caso de superdose recomendam-se as

medidas de suporte clinico e tratamento sintomatico

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001 v&xé precisar de mais orientacdes.

11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1-Richy F, Bruyere O, Ethgen O, Cucherat M, HenrfinReginster JY Structural and symptomatic
efficacy of glucosamine and chondroitin in kneesoatthritis: a comprehensive meta-analysisch
Intern Med. 2003;163(13):1514-22;

2- Glucosamine sulfate use and delay of progressiotknafe osteoarthritis: a 3-year, randomized,
placebo-controlled, double-blind studdtch Intern Med. 2002;162(18):2113-23.

3- Reginster JY, Deroisy R, Rovati LC, Lee RL, Lejeuls, Bruyere O, Giacovelli G, Henrotin Y,
Dacre JE, Gossett Q.ong-term effects of glucosamine sulphate on osteotis progression: a
randomised, placebo-controlled clinical tridlancet. 2001;357(9252):251-6.;

4- Noack W, Fischer M, Forster KK, Rovati LC, SetnikaGlucosamine sulfate in osteoarthritis of the
knee.Osteoarthritis Cartilage. 1994;2(1):51- 9.;

5- Moscoso FV, Maldonado C&valuacion clinica de la asociacion sulfato de glsamina-condroitin
sulfato, em el tratamiento de la artrosis de cadgide rodilla.Ver Fac CS Méd (Quito-Ecuador), 2000;
25(1):37-42.;

6- Michel BA, Stucki G, Frey D, De Vathaire F, Vign&j Bruehlmann P, Uebelhart Bhondroitins 4
and 6 sulfate in osteoarthritis of the knee: a ramized, controlled trial. Arthritis Rheum.
2005;52(3):779-86.



HWZODIAC

7- Vidal y Plana RR, KARZEL K:Glucosamine: its importance for the metabolism dicalar
cartilage. 2. Studies on articular cartilageortschr Med. 1980 Jun 5;98(21):801-6. German.

8- Reichelt A, Forster KK, & Fischer MEfficacy and safety of intramuscular glucosamindage in
osteoarthritis of the knee: a randomised, placebotwlled, double-blind studyArzneimittelforschung
1994; 44:75-80.

9- Reyes G C, Koda RT, Lien E &lucosamine and chondroitin sulfates in the treatmef
osteoarthritis: a surveyProgress in Drug Research. 2000; 55:81-103.

10- RTECS: Registry of Toxic Effects of Chemical SubstancedioNal Institute for Occupational
Safety and Health. Cincinnati, OH (Internet Vergiokdition expires 2001; provided by Thomson

Healthcare Inc., Greenwood Village, CO.

11- S FabroThe Reproductive Toxicology Center (eds): REPROT&ettronic version). Georgetown
University Medical Center and Reproductive ToxiggloCenter, Columbia Hospital for Women
Medical Center. Washington, DC (Internet Versiomdition expires Feb/28/1999; provided by

Thomson Healthcare Inc., Greenwood Village, CO.

12- Tapadinhas MJ, Rivera IC, & Bignamini A/Aral glucosamine sulphate in the management of

arthrosis: report on a multi-centre open investigatin Portugal.Pharmatherapeutica 1982; 3:157-168.

13 Qiu GX, Gao SN, & Giacovelli GEfficacy and safety of glucosamine sulfate verbupriofen in
patients with knee osteoarthriti8rzneim-Forsch/Drug Res 1998; 48:469-474.

14- Barclay TS, Tsourounis C, & McCart GNElucosamineAnn Pharmacother 1998; 32:574-580.

15- Drovanti A, Bignamini AA, & Rovati AL:Therapeutic activity of oral glucosamine sulfate in
osteoarthritis: a placebo-controlled double-blindsestigationClin Ther 1980; 3:260-272.

16- da Camara CCDowless GV Glucosamine sulfate for osteoarthritis\nn Pharmacother. 1998
May:;32(5):602-3.

17- Matheson AJ & Perry CM. Glucosamina review of its use in the management of ostboés.
Drugs Aging 2000; 20 (14): 1041-1060.

18- Setnikar | et al.Pharmacokinetics of glucosamine in maArzneimittelforschung 1993;
43(10):1109-

19- Drugdex Drug Evaluation§lucosamingMicromedex, 2007.



WZODIAC

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
MS - 1.2214.0069

Resp. Téc.: Marcia da Costa Pereira
CRF-SP n°. 32.700

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3.
Pindamonhangaba — SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

IndUstria Brasileira

SAC: 0800-166575

&N‘ REg, e,

- e

BU_01_PS_349039-xx

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em17/09/2014).




IWZODIAC

Histdrico de Alteracao da Bula

20

Dados da submisséo eletrénica Dados da peti¢do/notificagcao que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula 21 Versodes Apresentacdes

expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS)22 relacionadas 23

04/09/2013 0743598/13-3 10463- NA NA NA 15/08/2013 VPIVPS 500 MG + 400
PRODUTO SUBMISSAO 349039.09e | MG CAP GEL
BIOLOGICO - INICIAL 349069.00 DURA CT BL AL
Incluséo Inicial PLAS INC X 20,
de Texto de Bula 40 e 60
— RDC 60/12

17/09/2014 10456- NA NA NA 17/09/2014 VPIVPS 500 MG + 400
PRODUTO Dizeres legais — 349039.10 e | MG CAP GEL
BIOLOGICO - alteracéo de 349069.01 DURA CT BL AL
Notificagéo de responsavel técnico PLAS INC X 20,
Alteracéo de 40 e 60

Texto de Bula —
RDC 60/12

15G+12GPO
OR CT SACHES
X 4,135 G X 15,
30e7

% |nformar os dados relacionados a cada alteragéo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma peticio de alteragéo de texto de bula ou a
uma peticéo de pos-registro ou renovagdo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submisséo Eletrénica correspondem aos Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera bula, pois apenas o
procedimento eletrénico passou a ser requerido apés a inclusdo das bulas no Bulario. Como a empresa néo tera o nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas
informacgdes no Histérico de Alteracdo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverao ser incluidos na tabela da proxima alteracao de bula.

! Informar quais Itens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09:

[J IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

[0 APRESENTACOES

0 COMPOSICAO

[J PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

[] COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

[ QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

[1 O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

[] ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
[] COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

[1 O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
[1 QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

[1 O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
[ INDICAGOES

[1 RESULTADOS DE EFICACIA

[1 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

[J CONTRA-INDICAGCOES

[] ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

[1 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

[] CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

[ POSOLOGIA E MODO DE USAR
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[J REAGOES ADVERSAS
) SUPERDOSE
[ DIZERES LEGAIS

2 |nformar se a alteracéo esta relacionada as versdes de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Satde (VPS).
2 |nformar quais apresentacdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentracdes que tiverem suas bulas alteradas.



