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APRESENTACOES
P6 granulado de 1,5 g em embalagem com 15 ou 30 sachés
USO ORAL. USO ADULTO.

DINAFLEX®
sulfato de glicosamina

COMPOSICAO

DINAFLEX 1,5g:

Cada saché contém 1,5 g de sulfato de glicosamina (equivalente a 1,884 g de sulfato sédico de glicosamina).
Excipientes: aspartamo, sorbitol, &cido citrico e macrogol.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
DINAFLEX® é um medicamento utilizado no tratamento de artrose ou osteoartrite primaria e secundéria e suas manifestagdes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Virios estudos clinicos avaliaram os efeitos do sulfato de glicosamina 3®7. Estudos recentes tém sugerido que a glicosamina impede
eficientemente a progressao de longo prazo da osteoartrite®®’. Uma meta-analise de 15 estudos placebo-controlados, randomizados avaliaram a
eficicia estrutural e sintomatica da glicosamina oral na osteoartrite de joelho e demonstrou eficacia para a glicosamina no indice de
estreitamento do espago articular e no indice WOMAC (Western Ontario Macmaster University Osteoarthritis). Eficacias semelhantes foram
demonstradas para a glicosamina no indice Lequesne (algo-funcional) e escala analégica visual para dor e mobilidade. A degeneragdo da
cartilagem articular foi mais lenta com a administragdo diaria em longo prazo da glicosamina oral na dose minima de 1.500 mg durante um
periodo minimo de trés anos®.

Por meio de um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, 202 pacientes com osteoartrite moderada do joelho foram tratados com
1.500 mg de sulfato de glicosamina ou placebo uma vez ao dia. A glicosamina reduziu o estreitamento do espaco articular no fim de cada ano
do estudo. No 3° ano do estudo, os pacientes que receberam placebo tiveram um estreitamento do espaco articular de - 0,19 mm enquanto que
0s pacientes que tomaram a glicosamina apresentaram um aumento discreto (+0,04 mm) (p=0,001 entre os grupos). Os sintomas foram
avaliados pelos indices WOMAC e Lequesne, os quais melhoraram 15% e 20% em relagdo ao basal com glicosamina (p<0,0001 e p=0,002,
respectivamente) comparado com o placebo®.

Em outro estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, a administragdo por via oral de 1.500 mg de sulfato de glicosamina, uma vez
ao dia, impediu significantemente as modificacdes estruturais da articulacéo do joelho em individuos com osteoartrite por um periodo de trés
anos. O grupo placebo (n=106) teve um estreitamento progressivo do espaco articular e uma perda média apds trés anos de 0,31 mm (95% de
Intervalo de confianca (IC) -0,48 a -0,13). O grupo glicosamina (n=106) ndo apresentou perda significante do espago articular (- 0.06 mm (95%
IC -0.22 a -0.09)). Os sintomas avaliados pelos escores de WOMAC pioraram discretamente no grupo placebo, mas melhoraram 20% a 25% no
grupo glicosamina. A diferenca entre os escores de sintomas do grupo placebo e glicosamina foi significante (p=0,016). Os escores da
subescala WOMAC que mediram a dor e a funcéo fisica foram melhores significantemente com o grupo glicosamina comparado com o
placebg (p=0.047 para a dor e p=0.020 para a funcéo fisica), mas somente modificacdes minimas na rigidez articular foram notadas entre os
grupos’.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas: A glicosamina é uma molécula naturalmente presente no organismo humano como glicosamina 6-fosfato e é
o fator mais importante para a biossintese de uma classe de compostos como glicolipideos, glicoproteinas, glicosaminoglicanos (denominados
mucopolissacarideos), hialuronatos e proteoglicanos. Estas substancias ttm um papel importante na formacdo das superficies articulares,
tenddes, ligamentos, tecido sinovial, pele, 0ssos, unhas, valvulas cardiacas e secre¢cdo da mucosa do aparelho digestivo, aparelho respiratério e
trato urinario®. Como a glicosamina estimula a sintese de proteoglicanos da cartilagem, ela acaba inibindo sua deterioragio provocada pela
osteoartrose e ajuda a manter um equilibrio entre os processos catabélicos e anabdlicos da cartilagem?®.

Normalmente a chegada da glicosamina na articulagdo esta assegurada pelo processo de biotransformagao da glicose. Na artrose ou osteoartrite
tem sido observada auséncia local de glicosamina devido a uma diminuigéo da permeabilidade da cépsula articular e por alteragdes enzimaticas
nas células da membrana sinovial da cartilagem. Nestas situagfes propde-se a entrada exdgena de sulfato de glicosamina®. O sulfato de
glicosamina é uma molécula pequena (peso molecular = 456,42) e uma substancia pura obtida mediante sintese quimica, diferenciando-se
assim de outras substancias farmacolégicas que foram propostas para o tratamento de osteoartrite e que sdo polissacarideos de alto peso
molecular, principalmente obtidos por extragio®.

O sulfato de glicosamina pode ser utilizado como suplemento das caréncias enddgenas de glicosamina, para estimular a biossintese dos
proteoglicanos, com o efeito de desenvolver uma agéo tréfica nos sulcos articulares e para favorecer a fixacdo de enxofre na sintese do &cido
condrointinsulfurico e a disposi¢cdo normal de célcio no tecido 6sseo. A experiéncia clinica também confirma a 6tima tolerancia de glicosamina
devido a sua origem natural®.

Uma acgdo anti-inflamatéria de glicosamina também foi proposta em estudos farmacolégicos, mas esta acdo ndo estaria relacionada com a
inibigdo da ciclo-oxigenase’.

Propriedades Farmacocinéticas: A glicosamina é rapidamente absorvida ap6s administragdo oral e tem uma biodisponibilidade de 26%,
enquanto a administracéo intramuscular resulta em uma biodisponibilidade de 96%. Quando a glicosamina foi administrada por via oral (250
mg), via intravenosa (i.v.) (400 mg) ou via intramuscular (i.m.) (400 mg), as concentracdes plasmaticas maximas (Cmax) foram de 31, 128 e
130 mol/L, respectivamente. O Cmax foi atingido dentro de 8 horas a partir da administragdo intramuscular 18, 19. Em voluntarios saudaveis, a
meia-vida de eliminagdo (t%2) da glicosamina (C14) administrada por via i.m. teve um valor levemente menor, 57 horas, quando comparada
com a administrada por via i.v. ou oral (70 horas) **.

A incorporacdo a cartilagem articular é observada rapidamente apds a administragdo tanto i.v. como oral e persiste em quantidades notaveis a
longo prazo. Outros 6rgaos que podem concentrar a glicosamina sdo o figado e os rins. A fracdo de glicosamina que ndo se emprega no
processo de biossintese (em torno de 30%) é excretada na urina, e 6 uma pequena porgao é excretada nas fezes' .

A excrecdo fecal da radioatividade acumulada foi de menos de 1% de uma dose administrada i.v. ou i.m.. Aproximadamente 11% da
radioatividade da glicosamina oral foram excretadas nas fezes 24 a 72 horas ap6s a administracdo por via oral. A excrecdo urinaria da
radioatividade foi mais alta ap6s a administragéo i.m.: 37% da dose administrada foram recuperadas na urina e fezes comparadas com 28% e
21% da glicosamina i.v. e oral, respectivamente®® *°. Nao existem dados disponiveis do perfil farmacocinético da glicosamina em pacientes
idosos com insuficiéncia hepética e renal *2.
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4. CONTRAINDICAGOES
DINAFLEX® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a glicosamina ou a qualquer outro componente da férmula. Também néo
deve ser utilizado em casos de fenilcetondria.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Recomenda-se cautela quanto ao uso de DINAFLEX® em pacientes com sintomas indicativos de distirbios gastrointestinais, histéria de Ulcera
gastrica ou intestinal, diabetes mellitus, bem como em portadores de insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca.

Se ocorrer eventualmente ulceragéo péptica ou sangramento gastrointestinal em pacientes sob tratamento, a medicacéo devera ser suspensa
imediatamente pelo médico.

Recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcodlicas, durante o tratamento com DINAFLEX®.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Devido a inexisténcia de dados do uso de DINAFLEX® durante a gravidez, assim ha que se considerar o risco/beneficio. Ndo existem
informagBes sobre a passagem do medicamento para o leite materno, sendo desaconselhado seu uso nesta condigdo. Deve ser feita uma
avaliagdo pelo médico quanto a importancia do medicamento para a méae e decidir se a mae deve parar de amamentar ou suspender o
tratamento.

Pacientes idosos: Ndo ha adverténcias e recomendagdes especiais sobre o uso adequado desse medicamento por pacientes idosos, desde que
ndo se enquadrem nas apresentadas nos itens acima.

Mutagenicidade e Carcinogenicidade

De acordo com estudos em animais suspeita-se que a glicosamina inibiu a replicacdo do DNA em lifécitos humanos e de ratos.** '3 Qutros
testes mutagénicos se mostraram positivos em linfocitos de ratos.*?

Néo foram verificados efeitos teratogénicos em animais (camundongos e coelhos) ap6s tratamento com glicosamina.*®

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo oral de sulfato de glicosamina pode favorecer a absor¢do gastrointestinal de tetraciclinas e reduzir a de penicilina e
cloranfenicol.

Néo existe limitagdo para administragdo simultanea de analgésicos ou anti-inflamatérios esteroides e ndo-esteroides.

O sulfato de glicosamina deve ser usado com cuidado em pacientes que usam diuréticos, pois podem apresentar uma menor resposta e ser
menos tolerantes ao sulfato de glicosamina.™

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
DINAFLEX® deve ser conservado em temperatura ambiente (15° - 30°C), protegido da luz e umidade.

DINAFLEX® tem validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.
NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

DINAFLEX® apresenta-se como um granulado de cor branca contido em saches.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
DINAFLEX® deve ser administrado por via oral. O paciente deve adicionar o conteido do medicamento em um copo com agua, aguardar
entre 2 e 5 minutos e s6 entdo mexer com o auxilio de uma colher.

O paciente deve tomar 1 saché por dia segundo indicacdo médica.
A duracéo do tratamento fica a critério do médico. Caso haja esquecimento na tomada da dose diéria, orientar o paciente a continuar o
tratamento no dia seguinte e a tomar apenas o contetido de um saché por dia.

9. REACOES ADVERSAS

ReacOes gastrointestinais: as reagbes adversas mais comuns sdo de origem gastrointestinal, de intensidade leve a moderada, consistindo em
desconforto gastrico, diarreia, ndusea, constipacéo e vomito.

Também foram verificados edema periférico e taquicardia (reagdes incomuns)**® dispepsia, dor abdominal, azia e anorexia (reacdes leves)™ "
151638 prurido e rash (reagdes raras) % ¢

Reagdes neuroldgicas (raras) ** ***°: dor de cabeca, insdnia, sonoléncia.

Reacdes hematoldgicas: ndo foram observadas alterag@es clinicas significativas durante os estudos.

Testes laboratoriais: ndo se observaram diferencas significativas nos valores médios nem nos dados individuais das provas laboratoriais e
constantes vitais.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Néo é conhecido antidoto especifico para este produto. Em caso de superdose recomenda-se as medidas de suporte clinico e tratamento
sintomético.

Em caso de intoxicagédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces sobre como proceder.


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

! !ZODIAC

11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1- Matheson AJ, Perry CM. Glucosamine: a review of its use in the management of osteoarthritis. Drugs Aging. 2003;20(14):1041-60.

2- Deal CL, Moskowitz RW. Nutraceuticals as therapeutic agents in osteoarthritis. The role of glucosamine, chondroitin sulfate, and collagen
hydrolysate. Rheum Dis Clin North Am.1999;25(2):379-95.

3- Setnikar I, Rovati LC. Absorption, distribution, metabolism and excretion of glucosamine sulfate. A review. Arzneimittelforschung.
2001;51(9):699-725.

4- Drugdex Drug Evaluations; Glucosamine, Micromedex, 2007.

5- Richy F, Bruyere O, Ethgen O, Cucherat M, Henrotin Y, Reginster JY. Structural and symptomatic efficacy of glucosamine and chondroitin
in knee osteoarthritis: a comprehensive meta-analysis. Arch Intern Med. 2003;163(13):1514-22.

6- Pavelka K, Gatterova J, Olejarova M, Machacek S, Giacovelli G, Rovati LC. Glucosamine sulfate use and delay of progression of knee
osteoarthritis: a 3- year, randomized, placebo-controlled, double-blind study. Arch Intern Med. 2002;162(18):2113-23.

7- Reginster JY, Deroisy R, Rovati LC, Lee RL, Lejeune E, Bruyere O, Giacovelli G, Henrotin Y, Dacre JE, Gossett C. Long-term effects of
glucosamine sulphate on osteoarthritis progression: a randomised, placebo-controlled clinical trial. Lancet. 2001;357(9252):251-6.

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

9- Reichelt A, Forster KK, & Fischer M: Efficacy and safety of intramuscular glucosamine sulfate in osteoarthritis of the knee: a randomised,
placebo-controlled, double-blind study. Arzneimittelforschung 1994; 44:75-80.

10- Reyes G C, Koda RT, Lien E J: Glucosamine and chondroitin sulfates in the treatment of osteoarthritis: a survey. Progress in Drug
Research. 2000; 55:81-103.

11- RTECS: Registry of Toxic Effects of Chemical Substances. National Institute for Occupational Safety and Health. Cincinnati, OH (Internet
Version). Edition expires 2001; provided by Thomson Healthcare Inc., Greenwood Village, CO.

12- S Fabro: The Reproductive Toxicology Center (eds): REPROTOX (electronic version). Georgetown University Medical Center and
Reproductive Toxicology Center, Columbia Hospital for Women Medical Center. Washington, DC (Internet Version). Edition expires
Feb/28/1999; provided by Thomson Healthcare Inc., Greenwood Village, CO.

13- Tapadinhas MJ, Rivera IC, & Bignamini AA: Oral glucosamine sulphate in the management of arthrosis: report on a multi-centre open
investigation in Portugal. Pharmatherapeutica 1982; 3:157-168.

14- Qiu GX, Gao SN, & Giacovelli G: Efficacy and safety of glucosamine sulfate versus ibuprofen in patients with knee osteoarthritis.
Arzneim-Forsch/Drug Res 1998; 48:469-474.

15- Barclay TS, Tsourounis C, & McCart GM: Glucosamine. Ann Pharmacother 1998; 32:574-580.

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

17- da Camara CC, Dowless GV: Glucosamine sulfate for osteoarthritis. Ann Pharmacother. 1998 May;32(5):602-3.

18- Matheson AJ & Perry CM. Glucosamine. A review of its use in the management of osteoarthritis. Drugs Aging 2000; 20 (14): 1041-1060.
19- Setnikar | et al. Pharmacokinetics of glucosamine in man. Arzneimittelforschung 1993; 43(10):1109-

20- Drugdex Drug Evaluations, Glucosamine; Micromedex, 2007.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
MS - 1.2214.0031

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

Zodiac Produtos Farmacéuticos S.A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400
Pindamonhangaba — SP

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

IndUstria Brasileira

SAC: 0800-166575

f@ﬁ


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22da%20Camara%20CC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dowless%20GV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9606482?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

! !ZODIAC

Codigo da bulaBU 01 PS —
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (21/10/2014).




SIv931S3¥3ZIa [

350ay3dns [

SYSY3IAAY SA0DVIY [

dVvSN 3d OAOW 3 VIDO10S0d [

OLNIANVYIIAIW 0A OLNINYNIZYINYY IA SOaAvaingd o

SYSOLNINWVYIIAIN STQIVHILNI [

S309NVOIYd I SVYIONILYIAQY [

S30SVIIANI-VHLINOD [

SVYOID0T10OVINYYH SYOILSIHILOVEYD [

VIOYOI43 30 SOavLINS3y [

S30OVIIANI [

¢OLNIWVYOIAIN I1LS3A YAVIIANI V 3ND 0A YOIVIA 3avalLNYND VINN ¥YSN WINDTVY 3S ¥3Zv4 IND O [
$HVYSNVD I 3a0d OLNINVYOIAIW 3LST INO STV SO SIVND [
¢OLNINWYOIAIN FLST ¥YSN Id ¥IDINODST IN NT OANYND ¥IZV4 OAIA IND O [
(OLNIANYIIAIW 3LST ¥VSN OAIA OWOD 1]

COLNTAVOIAIN FLST ¥VAHYND 0SSOd OdWNTL OLNYND HOd I OWNOD ‘IANO [
¢OLNIANYIIAIN 1S3 YvSN IA SILNY ¥3FVS OAIA IND O [

¢OLNIANYOIAIW ILST ¥VSN OAIA OYN OANVNDO 1]

{VYNOIONNS OLNINYIIAIN 1S3 ONOD [

£0AavOIaN! 3 OLNIWVYOIAIN 31ST IND Vivd [

0YJdISOdINOD

SIQOVLINISIYAY [

OLNIWVYOIAIN Oa OYDVOI4ILNIAQl [
:60/y DAY B 8WI0JU0D ‘SOpeIS)e We.o) Bng 8p sus)| sienb Jewoyu)

"e|ng op oedels)e ewixoud ep ejage) Bu SOPINjOUl JoS OBISASP © ollging op sope}nsal ap eulbed eu sepe)nsuod Jas wapod seje se|\ ‘ejng ap oedels)|y ap 00LQISIH OU sagdew.oyul
Se)se oouelq Wa Jexiap 9s-aAap ‘Ojusweuoionad op sejue sjusipadxs ap olawnu o els) oeu esaidwa e owo) ‘oLeng ou sejng sep oesnjoul e sode oplianbal s e nossed 0ojuQu|e ojuswipaooid
o seuade siod ‘e|nq eis}je anb oedeoyou/oednad ep sopeq soe wapuodsallod BoIUQIIS|T OBSSIWLNS Bp SOpe(] SO ‘0BIeOIII0U BLN 9p 0SED ON "oedeAoual no od)sibal-sod ap oednad ewn

€ N0 e|nq op 0jxa} op ogdessle op ogded ewn e ‘0gdeolylou BwN B SOPeUOIoeSl Jejse wapod sa|3 "Byul|l BAOU BN WS J80ajuode anb eng op ogdels)je Eped e SOPBUOIOE|S SOPEP SO JEWIO]

Z1/09 0ad

9 G6'e e|ng ep ojxa |

X' HOVS 0€ 1D ap ogdeisyy

V40 0d 9 6} ap ogdeoyioN

966'c — OAON

X' HOVS Gl 10 OLN3INVOId3IN
Vd0 Od © &'}t SGL'€LO6YE ‘SdA sieba saleziqg 7102/0L/LC VN VN VN - LGS0l #102/01/1C

9 G6'E ZLI09

X HOVS 0€ 1D 0ay —eing 8p

Ivd0 Od 9 6} O}x8] 8p [eldlu]

966'c oesnjou] -OAON

X' HOVS §1 10 IVIDINI OLN3INVOId3IN
Ivd0 Od © &'} 71°€006¥€ :SdA oyssINgNs €L02/0L/S1 VN VN VN -86¥01L 2€168¥.980 €102/0L/SL
ezsepeuoloe|al 22(SAN/dN) oedenoide 9juaipadxa ajuaipadxa aiuaipadxa
sagdeiuasaldy S9QSIOA 1ZR|NQ 9P SUdY ap ereQ owunssy 0p .N op ereqQ olunssy a1uaipadxa oN op eled
se|nq ap sagdelale sep sopeq e|ng eiale anb oedesyynou/oednad ep sopeq ©BOIUQJIB|D OBSSIWNS ep sopeq

,z8INd ep ogdeisl|y op 00110ISIH

IVIAOLZni




"SepeJs)|e Se|Nq Sens WaldAl} anb s8Q5e3us0uU0D 8 SBOINgORWLIE) SBLLIO) SB OPUBABIOsap ‘segdejussalde sienb Jewlou|
"(SdA) epnes op [euossljoid o eled sejng ap noje (dA) ejusioed o eled sejng op SeQsIeA Se BPBUOIOE|S) BJSe OBJeIS)|E B 8S JBWIOJU]| ,

IVIAOLZni





