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ARTRODAR®
diacereina

APRESENTAGAO
Cépsulas de 50 mg em embalagem contendo 3 blisteres com 10 capsulas cada um.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada cépsula contém 50 mg de diacereina. Excipientes: lactose e estearato de magnésio.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
Avrtrodar®é indicado no tratamento sintomatico da osteoartrite (artrose e afecgdes articulares do tipo degenerativo).

2.RESULTADOS DE EFICACIA

Bartels e equipe(2010)avaliaram a eficacia e a seguranca da diacereina no tratamento da osteoartrite. Esses autores realizaram meta-
analise de estudos clinicos controlados e randomizados e verificaram que a diacereina constitui uma alternativa interessante para
terapia da osteoartrite, principalmente nos casos em que o uso de paracetamol ou anti-inflamatérios ndo-esterdides (AINEs)néo é
recomendado ou, ainda, em pacientes com alto risco de sangramento gastrointestinal e doengas cardiovasculares.

Pavelka e colaboradores (2007) avaliaram a eficécia, seguranca e duragéo do efeito residual da diacereina (50 mg duas vezes ao dia)
durante o tratamento por 3 meses, em estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo. Cento e sessenta e
oito pacientes com osteoartrite de joelho foram randomizados e tratados com diacereina ou placebo durante 3 meses, seguidos por
mesmo periodo sem tratamento. Esses pacientes foram acompanhados durante 6 meses para determinar o efeito residual do
medicamento ap6s a farmacoterapia. Foi verificada melhora significativa no grupo tratado com diacereina quando comparado ao
placebo, com reducdes significantes na dor (WOMAC A) a partir da 82 semana e no indice WOMA C total a partir da 42 semana.
Uma tendéncia similar foi constatada em relagdo a funcgéo fisica (WOMAC C) e hipersensibilidade ao toque. No 5° més, a
diacereina demonstrou significante superioridade quando comparada ao placebo nos indices WOMAC A e WOMAC total,
demonstrando a persisténcia da eficacia do farmaco apds o periodo de tratamento. Os indices de rigidez articular (WOMAC B) e o
consumo de paracetamol foram similares nos dois grupos. Contudo, apés a 162 semana (periodo sem tratamento), esses pardmetros
foram significativamente menores no grupo tratado com diacereina. Os julgamentos da eficacia global pelos pacientes e
investigadores foram favoraveis a diacereina a partir da 122 semana. Apesar da maiorincidéncia de diarreia e amolecimento fecal
com o uso do farmaco, quando comparado ao placebo, a diferenca néo foi estatisticamente significante. Os resultados indicaram que
a diacereina é bem tolerada e eficaz no tratamento da osteoartrite de joelho, apresentando eficécia residual prolongada durante 2
meses apos a interrupgao do tratamento.

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado por AINEs realizado por Louthrenoo e colaboradores (2007) avaliou a eficacia, a
seguranca e o efeito residual da diacereina em comparagao ao piroxicam, no tratamento de pacientes com osteoartrite de joelho. Os
pacientes receberam diacereina (100 mg/dia) ou piroxicam (20 mg/dia), administrados por via oral durante 16 semanas. Os
resultados demonstraram que, na 162 semana, houve diminuicéo significativa da dor em ambos os grupos (diacereina: -69,7+31,5%;
piroxicam: -74,1+26,2%). Em relag&o & descontinuagao do tratamento, nas 20 e 242 semanas ocorreu aumento significante da dor
nos pacientes tratados com piroxicam (-47+47,8% e -26,8+60,6%, respectivamente), enquanto que a melhora deste parametro
persistiu a favor da diacereina (-66,9+35,9% e -69,5+33,7%, respectivamente), demonstrando seu efeito residual apés interrupgédo do
tratamento. A incidéncia de eventos adversos foi similar em ambos os grupos, mas um nimero maior de pacientes tratados com
piroxicam abandonou o estudo devido a estes eventos. As rea¢des adversas mais comuns no grupo tratado com diacereina
consistiram em alteracdes na coloragéo da urina, diarréia e distirbios na motilidade do intestino, enquanto que dispepsia e edema
comumente apareceram nas pessoas tratadas com piroxicam. Analises laboratoriais de sangue e urina ndo revelaram qualquer
anormalidade nos dois grupos. Deste modo, os dados confirmaram que a diacereina foi téo efetiva quanto o piroxicam na redugéo
da dor e na melhora funcional dos pacientes. Contudo, foi a Gnica que exibiu efeito residual benéfico apds suspensdo do uso, além
de apresentar melhor perfil de seguranca.

Rintelen e colaboradores (2006) realizaram meta-anélise em que foram avaliados estudos clinicos controlados e randomizados,
relacionados a eficacia e seguranga do uso de diacereina no tratamento dos sintomas da osteoartrite. Foram escolhidos estudos
realizados em pacientes com osteoartrite de joelho e/ou quadril. Os resultados relacionaram 23 estudos, sendo que 19 destes
foramincluidos na meta-analise, o que totalizou 2637 pacientes (1328 pacientes tratados com diacereina e 1309 pacientes em grupos
comparativos). O efeito do uso de diacereina mostrou-se significativamente superior aquele proporcionado pelo placebo durante o
periodo de tratamento. A diacereina e os AINEs apresentaram eficacia semelhante. Contudo, a diacereina demonstrou agao
prolongada, persistindo por um periodo de até trés meses apds o tratamento, com significante efeito analgésico. O uso de AINEs
revelou resultar em eventos adversos mais graves, enquanto as reagoes adversas relacionadas ao uso de diacereina foram:
amolecimento fecal, diarréia leve a moderada, dores abdominais, escurecimento da coloragdo da urina e, em alguns casos, pruridos e
erupcoes cutaneas. A diarréia normalmente aparecia no inicio do tratamento e desaparecia no decorrer deste. Os dados obtidos
forneceram evidéncias da eficacia da diacereina no tratamento sintomatico da osteoartrite de joelho e quadril, com efeito prolongado
e tolerabilidade aceitavel.

O estudo ECHODIAH, publicado por Dougadose colaboradores(2001), objetivou avaliar os efeitos modificadores estruturais da
diacereina em humanos e sua capacidade de retardar a diminuigdo progressiva da largura do espaco articular observada em pacientes
comosteoartrite de quadril durante 3 anos. Um total de 507 pacientes com OA primaria de quadril foi avaliado neste estudo duplo-
cego, multicéntrico, randomizado e controlado por placebo. Os pacientes receberam tratamento por 3 anos com diacereina 50mg ou
placebo, administrados duas vezes ao dia. Os resultados indicaram que os valores médios da taxa anual de estreitamento do espago
articular foram significativamente menores no grupo tratado com diacereina, quando comparados ao grupo placebo. Esses valores



sugeriram que a progresséo anual era estavel no grupo placebo, enquanto diminuiu progressivamente no grupo diacereina, quando
comparado com o inicio do estudo. O tratamento com a diacereina demonstrou um efeito poupador da cartilagem de 32%. Durante
o0s 3 anos do estudo e 3 meses de acompanhamento, também foi demonstrado que a necessidade para a artroplastia total do quadril
foi menor no grupo diacereina (14,5%), quando comparado ao grupo placebo (19,8%). A maioria das reagdes adversas relacionadas
a diacereina foi de intensidade leve ou moderada, sendo que distdrbios gastrointestinais (diarréia e dispepsia) foram os mais
frequentes. Também observou-se alteragdo da coloragdo da urina e distlrbios dermatolégicos (prurido, eczema e rash). Ndo foram
relatados 6bitos, eventos adversos inesperados ou ulceracéo gastroduodenal nos grupos estudados. Tambémnéo foi observada
nenhuma diferenca clinicamente relevante nos sinais vitais e exames laboratoriais (sangue e urina) dos grupos que receberam
diacereina e placebo. A avaliagdo de tolerabilidade foi pontuada como “boa ou excelente” por 81-93% dos pacientes que receberam
diacereina e por 95-99% dos que receberam placebo. Baseado no exposto, o tratamento com diacereina retardou a diminuicéo
progressiva da largura do espago articular, apresentando significativo efeito modificador estrutural em pacientes com osteoartrite de
quadril ,quando comparado ao placebo. Além disso, demonstrou bom perfil de seguranca apés o tratamento continuo por 3 anos.

Lequesnee equipe(1998) realizaram um estudo randomizado, multicéntrico e duplo-cego, comparando a diacereina com placebo. O
estudo objetivoudeterminar se a diacereina, devido ao inicio lento de sua acao, poderia ser associada com AINEs durante um
periodo inicial de tratamento, e se a diacereina seria capaz de manter a redugéo da dor sem a necessidade de uso concomitante de
AINEs. Paralelamente, este estudo buscou confirmar uma pratica clinica rotineira na Franga, onde os médicos prescrevemAINEs
com diacereina nos 2 primeiros meses de tratamento. Pacientes com OA de joelho ou de quadril (n=183) receberam diacereina (100
mg/dia) ou placebo por 6 meses. Os pacientes foram acompanhados por 8 meses para que os efeitos terapéuticos residuais pudessem
ser avaliados. Nos 2 primeiros meses, todos os pacientes receberam 100 mg/dia de diclofenaco. Para avaliar a duracéo do efeito
terapéutico, todos pacientes foram acompanhados por mais 2 meses ap6s o término do tratamento. Entre o 3° e 8° més foi
administrado AINEs apenas quandonecessario, sendo o seu consumo monitorado. Os resultados relativos ao critério primario de
eficacia (dor na realizagdo das atividades diérias) foram significativamente melhores em pacientes tratados com diacereina quando
comparado ao grupo placebo no més 4 (p=0,024) e 6 (p=0,0046) . Uma diferenca significativa entre os grupos persistiu até o 8° més
(p=0,0069), indicando que os efeitos benéficos da diacereina persistem por pelo menos 2 meses ap6s a interrupgéo do tratamento.
No grupo de pacientes tratados com diacereina, 41,1% dos pacientes foram considerados responsivos ao tratamento, commelhora de
pelo menos 30% na dor e na funcéo, quando comparado ao grupo placebo (p=0,018). O consumo de AINEs foi significativamente
menor no grupo diacereina quando comparado ao grupo placebo nos meses 4 e 6, com uma reducéo de 26,6% com relagéo ao
placebo (p=0,041). A incidéncia de surtos de agudizacéo, que foi correlacionada com a progressdo da doenga, também foi
significativamente menor no grupo diacereina no més 4 (p=0,041). O julgamento da eficacia global pelos pacientes mostrou
tendéncia favoravel a diacereina no més 6 (p=0,07) sendo significativo no més 8 (p=0,003). O julgamento dos pesquisadores foi
favoréavel ao grupodiacereina no més 6 (p=0,03) e 8 (p=0,004). Os autores concluiram que a diacereina foi significativamente
superior ao placebo na melhora da dor nos 4 meses apos a fase de tratamento com AINEs e também durante os 2 Gltimos meses sem
tratamento, indicando o efeito residual significativo desta quando comparada ao placebo. Além disso, a diacereina reduziu
significantemente a incidéncia de surtos de agudizagdo e o consumo de AINEs quando comparada ao placebo. Os eventos adversos
no grupo diacereina incluiram amolecimento fecal, diarreia e dores abdominais, o que resultou na interrup¢éo prematura do
tratamento de apenas 15% dos pacientes. Estes efeitos foram incomuns no restante dos pacientes e a incidéncia destes reduziu ao
longo do tempo.

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Estudos experimentais provaram que a diacereina possui propriedades anti-osteoartrosicas e, moderadamente, atividades analgésica,
antiinflamatoria e antipirética. Artrodar® mostrou inibir a sintese de citdcinos pré-inflamatdrios, tais como a interleucinal (IL-1), e a
sintese de proteases e radicais livres de oxigénio, todos envolvidos no processo de degradagéo cartilaginosa. Além disso, estudos
recentes indicaram que a diacereina estimula a producéo de componentes da matriz cartilaginosa (colageno e proteoglicanos). Ao
contrério dos farmacos antiinflamatérios no esteroidais (AINES), Artrodar® ndo inibe a sintese de prostaglandinas, tromboxanos ou
leucotrienos, constituindo-se uma vantagem, do ponto de vista de tolerancia gastrica. A atividade terapéutica do farmacoé direta, ao
inibir a patogénese do processo artrésico. Nos modelos animais de osteoartrose, a diacereina decresceu a incidéncia e severidade das
lesBes teciduais da cartilagem, 0ssos e membrana sinovial. A administracdo do farmaco em cobaias, bloqueou o edema, o
granuloma, a febre e a dor. A acéo de Artrodar® ¢, portanto, realgada na quelacéo de alguns ions e no poder inibidor sobre proteases
lisossomiais. Foram realizados estudos de toxicidade aguda em ratos, camundongos (DL 50% oral > 2000 mg/kg) e cdes (DL 50%
oral > 1000 mg/kg). Para toxicidade subaguda e cronica, utilizaram-se doses entre 5,0 a 500 mg/kg/dia (cerca de 250 vezes
superiores a indicada para 0 homem); o Unico efeito secundario observado foi a ocorréncia de amolecimento fecal, nas doses mais
elevadas. Artrodar® mostrou, também, ser desprovido de agéo teratogénica em ratos e coelhos e de efeitos sobre a fertilidade
masculina e feminina e toxicidade peri e pds-natal em ratos. Estudos com duracédo de 02 anos, conduzidos em ratos e camundongos,
ndo produziram evidéncia alguma sobre o potencial carcinogénico do medicamento. Em seguida & administragéo oral, a diacereina é
prontamente desacetilada a reina, considerada o metabdlito ativo. O pico plasmatico apds uma Unica dose de 50 mg, ocorre em 2,5
horas e a Cmax ¢ cerca de 3 mg/L. Quando Artrodar® é ingerido com as refeiges, sua biodisponibilidade aumenta em 25% (aprox.),
enquanto a absorcéo é retardada. A droga possui elevada ligagdo com proteinas plasmaticas (99%), principalmente, pela albumina.
A via de excregdo principal do medicamento é a urinéria, sob forma de derivados sulfo e glicurnicos conjugados. A meia-vida de
eliminacdo é de 4,5 horas. Apds administragao sucessiva (2 x 50 mg / dia) ocorre um ligeiro acimulo. Em pacientes com
insuficiéncia renal severa (clearance da creatinina inferior a 30 ml/min), os valores da bhiodisponibilidade e meia-vida de eliminagéo
sdo duplicados, enquanto a excre¢do urinaria reduz-se a metade. Em tais casos, a posologia devera ser 50 mg/dia.

4. CONTRA-INDICACOES
Artrodar® néo pode ser utilizado em pacientes com historia de hipersensibilidade & diacereina, a reina,ou a qualgquer outro
componente da férmula.

Apesar de ndo terem sido detectados efeitos teratogénicos em animais, ndo é aconselhavel usar o produto durante a gravidez e
lactagéo.

Categoria de risco “B”na gravidez; ou seja, os estudos em animai ndo demonstraramrisco fetal, mas ndo hé estudos controlados em
mulheres gravidas

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

Artrodar® é contra-indicado em casos de insuficiéncia hepética severa, doengas intestinais inflamatdrias (colites ulcerativas, Doenca
de Crohn), pseudo-obstrucéo ou obstrucéo intestinal e sindromes abdominais dolorosas de causas ndo determinadas.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
O paciente ndo deve tomar mais do que a dose recomendada (superdose), pois pode causar problemas de satde.

O paciente deve consultar seu médico se a dor ou outros sintomas da osteoartrite continuarem ou piorarem ap6s 4 semanas de
tratamento.

O medicamento pode alterar a coloracéo da urina, para amarelo-intenso ou tonalidade avermelhada, porém sem significado clinico.
Apesar desse fato, a mudanca de coloragdo pode mascarar microhematria de outras etiologias. Sendo assim, quando aplicavel,
recomenda-se a analise de fungdes renais, incluindo teste de sedimento urinario.

Em paciente com insuficiéncia renal severa, a dose diéria deve ser equivalente 8 metade da dose recomendada.

Se surgirem novos sintomas, ou se notar vermelhiddo ou edema (inchago), o paciente deve consultar seu médico, pois estes sintomas
podem ser sinais de reacdes de hipersensibilidade.

Recomenda-se cautela com o uso concomitante de medicamentos com histdrico de reacoes hepaticas e em caso de doencas que
acometam este 6rgdo. Nesses casos, torna-se interessante 0 monitoramento das funcdes hepaticas.O tratamento deve ser
descontinuado definitivamente se aparecerem sintomas sugestivos de danos hepaticos.

Este medicamento contém LACTOSE.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dada & natureza antraquindnica da diacereina, Artrodar® ndo deve ser ingerido simultaneamente comlaxantes. Em casos extremos, a
administragdo devera ser efetuada com maxima prudéncia, sob controle médico direto. No mesmo sentido, e visando prevenir
episodios de desequilibrios eletroliticos ou de desidratagdo, recomenda-se precaugéo no caso de administragdo concomitante com
diuréticos.

Estudos cientificos tém revelado que a reina, metabélito ativo da diacereina é substrato das enzimas NADPH-citocromo P450
redutase, NADH desidrogenase, UDP-glucuronosiltransferase, sulfotransferase e citocromo P450 CYP1ALl. Sendo assim,
substancias que alteram a atividades de uma ou mais dessas enzimas, como, por exemplo, flavonoides, taninos e alguns farmacos,
podem modificar as caracteristicas farmacocinéticas da reina.

Algumas pesquisas identificaram potencial inibitério da reina sobre CYP2E1 e, em menor medida, sobre CYP3A, CYP2C9,
CYP1A2 e CYP2D6, respectivamente. Isto sugere a possibilidade de interagdes farmacocinéticas com farmacos metabolizados por
essas enzimas, recomendando-se precaugdo no uso concomitante de diacereina e esses medicamentos.

A administracdo simultanea de Artrodar® com cimetidina ou paracetamol n&o resultou em qualquer interagdo. O uso de diacereina
com produtos contendo hidréxidos de aluminio ou de magnésio (ex. antiacidos) pode diminuir sua absorgdo. Sendo assim,
recomenda-se intervalo de, no minimo, 2 horas entre a administracéo desses medicamentos.

A ingestdo deste medicamento junto com alimentos pode melhorar sua absorgdo. Por esse motivo, é importante utiliza-lo durante as
principais refeicdes, conforme orientagdo médica.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Artrodar® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e da umidade.
Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.

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

As cépsulas de Artrodar® so de cor azul e apresenta o logotipo da empresa impresso em sua superficie.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

Usar uma a duas capsulas (50 a 100 mg) de Artrodar® ao dia, durante as refeicdes. Recomenda-se a dose de uma capsula (50 mg)
por dia, nas primeiras 2 semanas de tratamento. Apos esse periodo, usar 1 capsula duas vezes ao dia, durante periodo néo inferior a
06 (seis) meses. Segundo critério médico, o tratamento podera se estender por ciclos mais longos. Seus efeitos benéficos
manifestam-se de 2 a 4 semanas ap06s inicio do tratamento, podendo ser necessario, neste periodo, o emprego de farmacos
analgésicos e antiinflamatorios.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9.REACOES ADVERSAS
Ocasionalmente, podem ocorrer as seguintes reagdes adversas:

Reagdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes): diarréia, dor abdominal e cromaturia (alteragdo da coloragéo da
urina para amarelo-intenso ou tonalidade avermelhada, porém sem significado clinico).

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes): aumento do transito intestinal,

ReagBes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes): em experiéncia pds-comercializacéo, foram relatados casos
isolados de Pseudomelanosis coli (pigmentacdo da mucosa do reto e do célon), prurido, rash cutaneo, eczema e reagdes hepaticas.



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

10. SUPERDOSE

Em caso de uso de uma dose muito grande deste medicamento acidentalmente, deve-se procurar um médico ou um centro de
intoxicacéo imediatamente. O apoio médico imediato é fundamental, mesmo se os sinais e sintomas de intoxicagéo néo estiverem
presentes.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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