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INDICACOES o L
CONDROFLEX® ¢ indicado no tratamento de artrose ou osteoartrite primaria e
secundaria e suas manifestacoes.

CONTRA-INDICACOES ) . .
CONDROFLEX® € contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade a
%Ilcosgmm,a, condroitina ou a qualquer outro componente da formula.

ambém ¢é contra-indicado durante a gravidez e lactacéo, e em pacientes com
fenilcetonuria ou com insuficiéncia renal'severa.

POSOLOGIA

Para capsulas: . L L o
Uma caﬁsula, 3vezes {Jor dia, antes das refeicdes ou segundo indicagdo médica.
Aconselha-se seguir o ratamento por um periodo de 8 semanas ou mais. Aconselha-
se também repefir o tratamento com um intervalo de tempo de 2 meses.

Q.
[

Parasachés; . | .

1 saché por dia, dissolvido em um copo com agua. Aguardar entre 2 a 5 minutos antes
de mexer a solugao com o auxilio de uma colher.

A duracgao do tratamento fica a critério do médico

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES i )
Recomenda-se cautela quanto ao uso de CONDROFLEX® em pacientes com sintomas
indicativos de disturbios gastrintestinais, historia de tlcera gastrica ou intestinal,
diabetes mellitus ou na constatacao de disturbios do sistema hematopoiético ou da
coagulagdo sanguinea, devido ao risco anticoagulante da condroitina, bem como em
%ortadores de insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca. ) )

e ocorrer eventualmente ulceragao péptica ou sangramento gastrintestinal em

acientes sob tratamento, a medicacao devera ser sus?ensa imediatamente pelo médico.

ecomenda-se evitar a ingestao de bebidas alcodlicas, durante o tratamento com
CONDROFLEX®. i . o ,
Esta adverténcia restringe-se a forma farmacéutica po oral: .
“Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes
de natureza alérgica, entre as quais asma brénquica, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetil salicilico.

Gravidez e lactagéo: devido a inexisténcia de dados do uso de CONDROFLEX®
durante a gravidez, ndo deve ser utilizado nesta condi¢ado. Nao existem informagoes
sobrea Essa em do medicamento para o leite materno, sendo desaconselhado seu
uso nesta condicao e as lactantes sop tratamento nao devem amamentar. =
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou cirurgiao-dentista.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS . . )
Aadministragéo oral de sulfato de glicosamina pode favorecer a absorcao gastrintestinal
de tetraciclinas e reduzir a de penicilina e cloranfenicol. Nao existe limitagao para
administracao simultanea de analgésicos ou antiinflamatorios esteroidais e hao-
esteroidais. A condroitina pode potencializar a acdo de anticoagulantes como a varfarina
e aspirina, aumentando as chances de sangramento.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS . ) . '

As reacoes adversas mais comuns sao de origem gastrintestinal, de intensidade leve
amoderada, consistindo em desconforto gastrico, diarréia, nausea, prurido e cefaléia.
Reacoes hematologicas: nao foram observadas alteracoes clinicas significativas
durante os estudos para glicosamina e condroitina. Entretanto, o seu uso pode provocar
erupcoes eritematosas do tipo alérgicas. o .
Testes laboratoriais: nao se observaram diferencas significativas nos valores médios
nem nos dados individuais das provas laboratoriais e constantes vitais.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E, EMBORAAS PESQUISAS
TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA
COMERCIALIZAGAO, EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO CONHECIDOS PODEM
OCORRER. NESTE CASO, INFORME SEU MEDICO.

SUPERDOSE .
Nao é conhecido antidoto especifico para este produto. Em caso de superdose
recomendam-se as medidas de suporte clinico e tratamento sintomatico.

ARMAZENAGEM - )
Conservar o produto em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°
e 30° C). Proteger da luz, umidade € calor excessivo.

IV)  DIZERES LEGAIS
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Condroflex®

sulfato de glicosamina +
sulfato sodico de condroitina

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

CONDROFLEX® . N
Sulfato de glicosamina + Sulfato sédico de condroitina

FORMA FARMACEUTICA
Capsulas
Pdoral

APRESENTACAO _ . o
Cada capsula contém 500,0 mg de sulfato de glicosamina + 400,0 mg de sulfato sddico
de condroitina. Embalagem com 20, 40 e 60 capsulas. o
Cada saché contem 1,5 g de sulfato de glicosamina e 1,2 g de sulfato sodico de
condroitina. Embalagem com 15 ou 30 sachés de 4,135 g cada.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO |

Cada capsula contém: i Lo . .

Sulfato de glicosamina (equivalente a 628 mg de sulfato policristalino de gllcosgzo%ma)
mg

~400mg
capsula

Excipientes g.s.p.
Excigientes:?aov’i)d

Cada saché contém: . o i .
Sulfato de glicosamina (equivalente a 1,884 g de sulfato policristalino de gllcosaqlga)
29

Sulfato sodico de condroitina
Excipientes q.s.p. . . !
Excipientes: polietilenoglicol 400, bicarbonato de sodio, acido citrico anidro, sacarina
sodica, ciclamato sodico, aspartame e esséncia de limao (contém corantes tartrazina
e azul brilhante FCF).

1) INFORMAGOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO

CONDROFLEX®é um medicamento cuja agéo principal se faz sobre a cartilagem
que reveste as articulacdes. O uso do medicamento por periodos superiores a 3
semanas demonstrou uma agéo de protegdo e de retardo do processo degenerativo
da cartilagem, trazendo como conseqiéncia indireta a diminuicao da dor e da limitagao
dos movimentos comuns a patologias que acometem a cartilagem.

INDICACOES DO MEDICAMENTO
CONDROFLEX® ¢é indicado no tratamento de artrose ou osteoartrite primaria e
secundaria e suas manifestagoes.

RISCOS DO MEDICAMENTO
Contra-Indicacoes o i . o
CONDROFLEX® € contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade a
licosamina, condroitina ou a qualquer outro componente daformula.
ambém ¢ contra-indicado durante a gravidez e lactacao, e em pacientes com
fenilcetonuria ou com insuficiéncia renal severa.
Este medicamento esta indicado somente para uso adulto.

Adverténcias e Precaugdes . .
Recomenda-se cautela quanto ao uso de CONDROFLEX® em pacientes com sintomas
indicativos de disturbios gastrintestinais, histéria de Ulcera gastrica ou intestinal,
diabetes mellitus ou na constatacao de disturbios do sistema hematopoiético ou da
coagulagéo sanglinea, devido ao risco anticoagulante da condroitina, bem como em
gortadores de insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca. . .
e ocorrer eventualmente ulceragao péptica ou sangramento gastrintestinal em
cientes sob tratamento, a medicacao devera ser suspensa imediatamente pelo médico.
ecomenda-se evitar a ingestao de bebidas alcodlicas, durante o tratamento com
CONDROFLEX®. X . o 3
Esta adverténcia restringe-se a forma farmacéutica pé oral:
“Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reagbes
de natureza alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas
alérgicas ao acido acetil salicilico.

Gravidez e lactagao: devido & inexisténcia de dados do uso de CONDROFLEX®
durante a gravidez, ndo deve ser utilizado nesta condigao. Nao existem informagoes
sobre a passagem do medicamento para o leite materno, sendo desaconselhado seu
uso nesta condicao e as lactantes sob tratamento nao devem amamentar.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagao médica ou do cirurgido-dentista.

Interacées Medicamentosas . ~ X .
Aadministracdo oral de sulfato de glicosamina pode favorecera absor%aq gastrintestinal
de tetraciclinas e reduzir a de penicilina e cloranfenicol. Nao existe limitacao para
administracao simultanea de analgésicos ou antiinflamatorios esteroidais e hao-
esteroidais. A condroitina pode potencializar a agcao de anticoagulantes como a varfarina
e aspirina, aumentando as chances de sangramento. B
Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagées
indesejaveis. ; . . ;

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento. ;

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.




MODO DE USO

Para capsula:

Uma ca’ﬁsula, 3vezes por dia, antes das refeicdes ou segundo indicagdo médica.
Aconselha-se seguir o tratamento por um periodo de 8 semanas ou mais. Aconselha-
se também repetir o tratamento com um intervalo de tempo de 2 meses.

Parasachés:

1 saché por dia antes das refeicdes ou segundo indicagao médica.

Adicionar o contetido do medicamento em um copo com agua, aguardarentre2a 5

minutos e s6 entdo mexer com o auxilio de uma colher.

A duragéo do tratamento fica a critério do médico. Caso haja esquecimento natomada

da dose diaria, continuar o tratamento no dia seguinte, e tomar apenas o contetido de

um saché por dia. R ;

Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e
uragao do tratamento. R

Néo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Né&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar

observe o aspecto do medicamento. .

As capsulas nao podem ser partidas ou mastigadas.

REACOES ADVERSAS

Os efeitos adversos mais comuns s&o reacdes de origem gastrintestinal de intensidade
leve a moderada, como desconforto gastrico, diarreia, nausea, prurido e cefaléia.
ATENCAO: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e se%uranga aceitaveis para comercializagéo, efeitos
mggi%%javeis e nao conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe o seu

CONDUTAEM CASO DE SUPERDOSE
Nao é conhecido antidoto especifico para este produto. Em caso de superdose
recomendam-se as medidas de suporte clinico e tratamento sintomatico.

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO
Cansetvar o produto em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°
e 30°C). Proteger da luz, umidade’e calorexcessivo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

)  INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISITICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Glicosamina

A glicosamina & uma molécula naturalmente presente no organismo humano como
glicosamina 6-fosfato e € o fator mais importante para a biossintese de uma classe de
compostos como glicolipideos, glicoproteinas, glicosaminoglicanos (denominados
mucopolissacarideos), hialuronatos e proteoglicanos. Estas substancias tém um papel
na formagao das superficies articulares, tenddes, ligamentos, tecido sinovial, pele,
0ssos, unhas, valvulas cardiacas e secregao da mucosa do aparelho digestivo, aparelho
respiratorio e trato urinario.

Normalmente a chegada da glicosamina na articulacdo esta assegurada pelo processo
de biotransformacéo da glicose. Na artrose ou osteoartrite tem sido observada auséncia
local de glicosamina devido a uma diminuigdo da permeabilidade da capsula articular
e por alteracdes enzimaticas nas células da membrana sinovial da cartilagem. Nestas
situacdes propde-se a entrada exdgena de sulfato de glicosamina, como suplemento
das caréncias endogenas desta substancia, para produzir uma estimulagéo da
biossintese dos proteoglicanos, com o efeito de desenvolver uma agéo trofica nos
sulcos articulares e para favorecer a fixagdo de enxofre na sintese do acido
condrointinsulfurico e a disposicdo normal de calcio no tecido dsseo. A experiéncia
clinicatambem confirma a étima tolerancia de glicosamina devido a sua origem natural.

Condroitina

A condroitina & a mais importante glicoaminoglicana nas articulagées humanas e
tecidos conectivos e tem um papel na formacao da cartilagem através da estimulagéo
do metabolismo condrocitico e sintese de colageno e proteoglicana. Enzimas
destrutivas tais como elastase de leucécitos humanos e hialuronidase s&o inibidas
pela condroitina. O sulfato de condroitina € um dos principais componentes da
cartilagem, caracterizado por sua capacidade para fixar agua, fungéo que permite
assegurar as propriedades funcionais e mecanismos elasticos da cartilagem. Nos
processos artrésicos degenerativos devido a acdo das enzimas liticas observa-se
uma perda do poder de refer agua, uma degeneracéo progressiva da cartilagem e uma
deterioragdo do funcionamento articular. A administracao de condroitina produz um
restabelecimento do equilibrio das cartilagens articulares com a melhora ou
desaparecimento das dores articulares.

A condroitina pode bloquear a agéo de enzimas liticas e melhorar o reparo da cartilagem
estimulando a sintese de proteoglicanas e elevando os niveis de acido hialurénico. A
condroitina pode exercer um leve e direto efeito antiinflamatério independente do
mecanismo das drogas antiinflamatdrias nao-esteroidais (AINEs), tais como ibuprofeno
e indometacina. Outros estudos sugerem que se uma quantidade suficiente de
condroitina for utilizada pela célula para progugéo de proteoglicanas, a sintese da
matriz poderia ocorrer e a cartilagem assim, seria regenerada.

Farmacocinética
Glicosamina
O sulfato de glicosamina € uma molécula pequenacgpeso molecular = 456,42) e uma
substancia pura obtida mediante sintese quimica, diferenciando-se assim de outras
substancias farmacoldgicas que foram propostas para o tratamento de osteoartrite e
que so polissacarideos de alto peso molecular, principalmente obtidos por extracéo.
No organismo, o sulfato de glicosamina dissocia-se em ion sulfato e D-glicosamina
(peso molecular=179,17), que € o principio ativo. A 37°C a glicosamina tem um pKa
e 6,91 que favorece sua absorgéo no intestino delgado e, em geral, a passagem por
todas as barreiras bioldgicas.
Estas propriedades fisico-quimicas convertem a glicosamina em uma substancia de
facil absorcéo e com boa difusdo, como confirmado a nivel experimental. A
farmacocinética do sulfato de glicosamina foi amplamente estudada em ratos e em
cées, empregando glicosamina uniformemente radiomarcada. .
Ap6s administragcdo por via oral em caes, a radioatividade aparece rapidamente (15
minutos) no plasma e deve-se a glicosamina nao modificada, como demonstrado por
cromatografia de troca idnica. Os picos no plasma de glicosamina livre séo alcancados
aos 60 minutos e depois diminuem lentamente. Quando se comparam as areas dos

picos apds a administraco intra-venosa (IV) e oral, a biodisponibilidade absoluta de
glicosamina procedente do aparelho digestivo € de aproximadamente 72%. De fato,
segundo estudos de excrecao fecal de reatividade em caes, a absorgao no aparelho
digestivo € de 87% da dose administrada.
A radioatividade da glicosamina livre no plasma difunde-se com rapidez em diferentes
orgaos e tecidosegue tém a capacidade de concentra-la do plasma. Este fenébmeno foi
demonstrado medindo, em intervalos diferentes, a radioatividade presente em diferentes
tecidos no cao mediante uma técnica de auto-radiografia em rato. A incorporagao a
cartilagem articular € observada rapidamente apds a administracéo tanto IV como oral
e persiste em quantidades notaveis a longo prazo. Este comportamento provavelmente
representa a base farmacocinética para a atividade farmacoldgica e terapéutica de
%Iicosamina. . .

utros 6rgaos que podem concentrar a glicosamina sao o figado, que provavelmente
a utiliza em diferentes processos de biossintese (incluindo a sintese de glicoproteinas
El_asméticas) eos rins. Afracao de glicosamina que ndo se emprega no processo de

iossintese (em torno de 30%) é excretada na urina, e sé uma pequena porcéo é
excretada nas fezes. Uma fragao consideravel de radioatividade € eliminada no ar
expirado em forma de CO,, o que indica um metabolismo muito ativo da glicosamina
e seus derivados nos tecidos, incluindo a cartilagem articular.
N&o foram realizados estudos amplos em humanos com a molécula marcada com “C
por razdes éticas. Os métodos a frio (cromatografia de troca idnica) ndo s&o muito
sensiveis e ndo permitem descrever de modo exato o perfil farmacocinético. Os estudos
realizados em voluntarios adultos sadios, aos quais administrou-se sulfato de
glicosamina fria por via oral e IV para posteriormente avaliar a glicosamina no plasma
e urina mediante cromatografia de troca i6nica, demonstraram que a farmacocinética
da glicosamina em humanos n3o é diferente na esséncia daquela observada em caes
e ratos.

Condroitina

A condroitina, uma glicosaminoglicana, € uma molécula grande pouco absorvida
quando administrada oralmente - apenas 12%. Entretanto, estudos animais utilizando
sulfato de condroitina radiomarcado observou-se que mais do que 70% do composto
radioativo & absorvido apds a administracdo oral. A discrepancia pode se dar no trato
gastrintestinal: o sulfato de condroitina € submetido ao metabolismo, resultando em
componentes mais ativos e absorviveis. Sua meia-vida & de 5-10 horas e acumula-se
no fluido sinovial e cartilagem. A eliminacao renal se da em aproximadamente 20% do
clearance de condrottina:

RESULTADOS DE EFICACIA

Varios estudos clinicos avaliaram os efeitos do sulfato de glicosamina e do sulfato de
condroitina nos sintomas da osteoartrite' >3, Estudos recentes tém sugerido que a
E;Jlicosamina impede eficientemente a progressao de Iongo prazo da osteoartrite’ 22,

ma meta-analise de 15 estudos placebo-controlados, randomizados avaliou a eficacia
estrutural e sintomatica da glicosamina oral e condroitina na osteoartrite de joelho, e
demonstrou eficacia para a glicosamina no indice de estreitamento do espaco aticular
e noindice WOMAC (Western Ontario Macmaster University Osteoarthritis). Eficacias
semelhantes foram demonstradas para a condroitina e glicosamina no indice Lequesne
(algo-funcional) e escala analdgica visual para dor e mobilidade. A degeneragao da
cartilagem articular foi mais lenta com a administragao diaria em longo prazo da
gﬂggamina oral na dose minima de 1.500 mg durante um periodo minimo de trés

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
glicosamia 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 de - 0,19 mm enquanto que os pacientes
quetomaram a %Ilcosamlna apresentaram um aumento discreto no espaco articular
(+0,04 mm) (p=0,001 entre os grupos): Os sintomas foram avaliados pelos indices
/ C.e Lequesne, os quais melhoraram 15% e 20% em relacéo ao basal gom
glicosamina (p<0,0001 e p=0,002, respectivamente) comparado com o placebo”.

Em outro estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, a administragéo por
via oral de 1.500 mg de sulfato de glicosamina, uma vez ao dia, impediu significantemente
as modificagdes estruturais da articulagdo 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 espaco articular (-0.06 mm (95% IC -0.22a-0.09)).
Os sintomas avaliados pelos escores de WOMAC, pioraram discretamente no grupo
placebo mas melhoraram 20% a 25% no ?rupo glicosamina. A diferenca entre os
escores de sintomas do rlﬁ/ﬁ)oglacebo e glicosamina foi significante (p=0,016). Os
escores da sub-escala WOMAC que mediram a dor e a fungao fisica foram melhores
significantemente com o grupo glicosamina comparado com o placebo (p=0.047 para
a dor? p=0.020 para a fungéo ﬂslca?j mas somente modificagdes minimas na rigidez
articular foram notadas entre os grupos”.

O sulfato de glicosamina por via oral (500 mg trés vezes ao dia) melhorou os sintomas
da osteoartrite de joelho comparado ao placebo em um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado de 4 semanas. A resposta, definida como uma
diminuicdo de rﬂel? menos 3 ont%% )10 indice | equesne ocorreu em 55% dos 8?2 entes
que receberam glicosamina e 38% dos pacientes no grupo placebo (p=0, 5 L
Em um estudo com 286 pacientes com osteoartrite clinicamente evolutiva do quadril ou
do joelho foi avaliada a eficacia da associagédo de sulfato de glicosamina + sulfato de
condroitina em comparagao com sulfato de glicosamina e sulfato de condroitina, Os
pacientes tratados com sulfato de condroitina apresentaram uma melhora clinica (figidez
afoés o repouso) de 30% (p<0,05), mas 45% inferior a associagao de sulfato de
icosamina + sulfato de condroitina, ja c;‘ue esta, evigenciou uma melhora clinica de
4% depois de finalizar o tratamento de 12 semanas®.

Aadministragdo de 800 mg de sulfato de condroitina, uma vez ao dia por dois anos para
pacientes (n=300? com osteoartrite de joelho, foi avaliada por meio de um estudo
randomizado, duplo-cego, placebo controlado. Os pacientes que receberam placebo
tiveram um estreitamento progressivo do espaco articular, com uma perda do espaco
articular de 0,14 £ 0,61 mm apds dois anos (p=0,001 comparado com o basal). Por
outro lado, ndo houve nenhuma modificacdo na media na extens&o do espaco articular
para os pacientes que receberam o §ulfato de condroitina (0,00 £ 0,53 mm; p ndo
significativo comparado com o basal)®.
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