ache

Artrolive

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Céapsulas

500 mg sulfato de glicosamina
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009

ARTROLIVE
sulfato de glicosamina
sulfato de condroitina

APRESENTACOES
Apresentacoes: 15, 30 e 90 capsulas

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de Artrolive contém:

SUlfato de glICOSAMING .......cviviiiiiiicie s 500 mg
SUITAto de CONAIOIING ....c..cveveeiieiiie e 400 mg
Excipientes: estearato de magnésio

I- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Artrolive é indicado para osteoartrite, osteoartrose ou artrose em todas as suas manifestaces.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia do Sulfato de Condroitina

Conte e col. administraram sulfato de condroitina oral a voluntérios em doses individuais de 0,8g uma vez
ao dia ou em doses de 0,4g duas vezes ao dia: ambos esquemas posolégicos aumentaram a concentragédo
plasmatica de moléculas exdgenas associadas com sulfato de condroitina.

Morreale e col. realizaram um estudo clinico randomizado, duplo cego, double dummy, com 146
pacientes com osteoartrite de joelho divididos em dois grupos. O objetivo deste estudo era avaliar a
eficacia do sulfato de condroitina em comparacdo com uma droga anti-inflamatéria ndo esteroidal
(AINE), diclofenaco sodico, a médio e longo prazo. Durante o primeiro més, os pacientes do grupo AINE
foram tratados com comprimidos de diclofenaco sodico 50 mg 3 x ao dia e sachés de placebo de sulfato
de condroitina, 3 x ao dia. Do més 2 para 0 més 3, 0s pacientes receberam apenas sachés de placebo. No
grupo do sulfato de condroitina, os pacientes foram tratados com comprimidos de placebo, 3 x ao dia e
sachés de sulfato de condroitina 400 mg 3 x ao dia, durante o primeiro més; do més 2 ao més 3, esses
pacientes receberam apenas sachés de sulfato de condroitina. Os dois grupos foram tratados com sachés
de placebo 400 mg 3 x por dia do més 4 ao més 6. A eficécia clinica foi avaliada através de parametros
como indice de Lequesne, dor espontanea utilizando-se a escala visual analégica de Huskisson, a dor sob
carga usando a escala ordinal de 4 pontos e consumo de paracetamol.

Os pacientes tratados com AINEs demonstraram uma pronta e completa reducdo dos sintomas, 0s quais,
no entanto, reapareceram apos o final do tratamento. No grupo do sulfato de condroitina, a resposta
terapéutica apareceu mais tardiamente, porém durou por até 3 meses ap6s 0 tratamento.

Conclui-se, assim, que o sulfato de condroitina parece ter uma melhora lenta e gradual na atividade
clinica da osteoartrite; sendo que este beneficio dura por um longo periodo ap6s o final do tratamento.
Uma metanalise de estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo para avaliar a
eficacia da condroitina na osteoartrite de joelho demonstrou um efeito significativo do sulfato de
condroitina na reducdo da taxa de declinio do espaco articular minimo (0.07 mm/ano, tamanho de efeito
padronizado de 0.26, p < 0.0001).
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Eficacia do Sulfato de Glicosamina

Giordano e col. conduziram um estudo para avaliar a eficacia e a tolerabilidade da terapéutica do sulfato
de glicosamina em pacientes com gonoartrose.

O estudo foi realizado por um periodo de 12 meses, nos quais foram avaliados os sinais e sintomas da
doenga, assim como a dosagem de piridinolina urinaria. Esse estudo clinico demonstrou que o sulfato de
glicosamina tem uma atividade condroprotetora, que foi significativa ap0s os primeiros trés meses de
terapia. Além disso, esse estudo demonstrou que os eventos adversos devido ao sulfato de glicosamina
foram de leve a moderado e ndo necessitaram descontinuacdo da medicacéo.

Pujalic e col. testaram a eficacia e a tolerabilidade do sulfato de glicosamina contra placebo em um estudo
prospectivo, duplo cego, que incluiu 24 pacientes com osteoartrite. Duas capsulas de 250mg de sulfato de
glicosamina ou placebo foram administrados 3 vezes ao dia, por um periodo de 6 a 8 semanas. Os
parametros de eficacia avaliados foram a dor, hipersensibilidade articular e a restrigdo & movimentagéo.
Observou-se um alivio significativo e precoce dos sintomas no grupo da glicosamina em relacdo ao grupo
placebo, e uma proporcao maior e significativa do grupo tratado com glicosamina experimentou uma
reducéo ou desaparecimento dos sintomas no decorrer do estudo.

Estas conclusdes foram confirmadas através da avaliacdo global do médico, cujo resultado foi
classificado como “excelente” em todos os 10 pacientes recebendo a droga ativa. Em 6 dos 10 casos no
grupo do placebo a classificagao foi “razoavel” e em 4 analisada como “ruim”.O tratamento foi
extremamente bem tolerado, ndo havendo relato de eventos adversos no grupo glicosamina. Na
concluséo, os autores afirmam que o sulfato de glicosamina pode ser considerado um tratamento de
primeira escolha para pacientes com osteoartrose.

Reginster e col. realizaram um estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado, com 212 pacientes
portadores de osteoartrite de joelho, os quais tomaram 1500 mg de sulfato de glicosamina oral ou placebo
uma vez ao dia por 3 anos. Os 106 pacientes no grupo placebo tiveram um estreitamento progressivo do
espaco articular, com uma perda média do espaco articular ap6s 3 anos de -0,31 mm (IC 95% - 0,48 a —
0,13). N&o houve uma perda significativa do espago articular nos 106 pacientes do grupo tratado com
sulfato de glucosamina: - 0,06 mm (IC 95%, -0,22 a 0,09). Resultados similares foram encontrados com o
estreitamento do espaco articular minimo. Apds avaliacdo pelo escore de WOMAC, aferiu-se que 0s
sintomas pioraram ligeiramente nos pacientes do grupo placebo em comparagdo com a melhora observada
apods o tratamento com o sulfato de glicosamina. N&o ocorreram diferengas na seguranga ou motivos para
retirada precoce da medicacdo, tanto no grupo de tratamento quanto no grupo placebo.

Uma revisao sistematica analisou estudos duplo-cegos, randomizados, controlados e com duragdo minima
de 1 ano com relacdo ao efeito a longo prazo do sulfato de glicosamina na osteoartrite de joelho. A
glicosamina foi mais efetiva que o placebo em retardar a progresséao estrutural na OA de joelho. O risco
da progressdo da doenca foi reduzido em 54% (rr = 0,46 ; 95% IC: 0,28-0,73; p=0,0011). Outro detalhe
observado foi a redugéo no quadro de dores de forma significativa (ES 0,41; 95 % IC: 0,21 - 0,60,
p<0,0001) como também uma melhora da funcéo fisica (ES 0,46; 95 % IC: 0,27-0,66, p<0,0001).
Portanto, os autores sugerem que o uso de sulfato de glicosamina pode ser seguro e efetivo em retardar a
progressdo da osteoartrite de joelho e melhorar os sintomas.

Associacdo de Condroitina + Glicosamina

Um estudo realizado na Faculdade de Medicina da USP em modelo animal de osteoartrite demonstrou
uma prevencéo significativa na ocorréncia de alteragdes histoldgicas da cartilagem no grupo que recebeu
sulfato de glicosamina e sulfato de condroitina. As alteragdes bioquimicas que ocorreram em paralelo ao
dano histologico foram prevenidas com a administracéo de condroitina e glicosamina.

Uma pesquisa analisou a a¢do da glicosamina e condroitina isoladas e dadas em conjunto, sobre 0 0sso
subcondral humano. A condroitina demonstrou um efeito direto ao limitar a produgéo de OPG
(osteoprotegerina) e RANKL (ligante do receptor do ativador do fator nuclear Kappa B), dois dos fatores
mais importantes envolvidos no processo de remodelagdo dssea. A glicosamina reduziu
significativamente a atividade de reabsorcéo 6ssea. A combinacéo de condroitina e glicosamina resultou
em uma acentuada reducéo na atividade de reabsorcao 0ssea.

Em um estudo duplo cego, placebo controlado, 100 pacientes com osteoartrite de joelho foram
randomizados para receber uma combinacdo oral de sulfato de condroitina e sulfato de glicosamina ou
placebo durante 1 ano. Ao final do estudo, a média da largura do espaco articular minimo no grupo
placebo, foi de 3,52 mm e no grupo de tratamento ativo foi de 3,62 mm. A diferenca na largura do espaco
articular entre os dois grupos foi estatisticamente significativa (P < 0,01).
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Antes do inicio do tratamento tanto o grupo placebo quanto o grupo ativo apresentaram escore do indice
de Lesquene comparaveis (placebo = 4,9 e grupo ativo = 4,6). Ao final de um ano, no grupo placebo o
escore médio do indice de Lesquene aumentou de 4,9 para 11,48 e no grupo ativo o escore médio do
indice de Lesquene diminuiu de 4,6 para 3,7. A diferenca no escore médio do indice de Lesquene entre os
dois grupos no final de um ano foi considerada estatisticamente significativa (P< 0,01).

No grupo placebo, o0 aumento progressivo no escore do indice de Lesquene depois de um ano foi
considerado estatisticamente significativo (P< 0,01). No grupo ativo a diminui¢do no indice de Lesquene
no final de um ano foi considerada significativa (P< 0,01).

A anélise estratificada do estudo GAIT (Glucosamine/Chondroitin Arthritis Intervention Trial), realizado
em 1583 portadores de osteoartrite nos EUA e patrocinado pelo NIH (Instituto Nacional de Salde)
revelou que na parcela de pacientes com dor moderada a grave, a combinagéo de glicosamina e
condroitina proporcionou um alivio estatisticamente significativo na dor, em comparacéo com o placebo
(79.2% tiveram uma reducdo de 20% (ou mais) na dor versus 54.3% com o placebo; p = 0.002)
Alekseeva e col. realizaram um estudo randomizado que incluiu 90 mulheres com idade entre 40-75 anos
portadoras de osteoartrite de joelho. As participantes foram divididas em 2 grupos: o grupo ARTRA (
500mg de cloridrato de glicosamina e 500mg de sulfato de condroitina) com 45 pacientes que ingeriram 1
comprimido de ARTRA 2 X ao dia no primeiro més e depois 1 comprimido uma vez ao dia nos proximos
5 meses e diclofenaco de sodio 50mg 2 X ao dia , com gradual reducdo da dosagem, conforme a reducao
da dor; o grupo controle recebeu diclofenaco sddico 2 X ao dia durante 6 meses. O grupo ARTRA
apresentou uma reducao significativa no indice de WOMAC no 4° e 6° més de estudo (p<0,03). Ap6s 3
meses de tratamento o grupo ARTRA apresentou uma continua reducéo do indice funcional e da
intensidade da dor, enquanto no grupo controle houve uma elevacéo da dor, e piora da habilidade
funcional articular. A analise do VAS (escala visual analégica) revelou um alivio maior na dor ap6s 4
meses de tratamento no grupo ARTRA (p = 0.008). Enquanto estiveram em uso de ARTRA, o0s pacientes
reduziram a necessidade de ingerir o diclofenaco para a dor. A tolerabilidade do ARTRA foi muito boa.
Nenhum dos sujeitos do grupo ARTRA descontinuaram a terapia em virtude de eventos adversos. No
grupo controle, 14 pacientes descontinuaram o uso de diclofenaco em decorréncia de eventos adversos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Artrolive é bem absorvido pelo trato gastrintestinal apés administracéo oral.

A concentracdo plasmatica demonstra uma proporcdo linear com a dose administrada. Apos
administracéo por via oral, a curva de concentragdo equivale a cerca da metade da obtida com a mesma
dose por via intramuscular, devido a metabolizacéo de cerca de 50% da dose, na sua primeira passagem
pelo figado.

Por volta de 99,7% da substancia ativa liga-se as proteinas plasmaticas.

O restante é eliminado pela bile, nas fezes. Cerca de 1% € excretado pela urina in natura.

4. CONTRAINDICACOES

Artrolive é contraindicado durante a lactacdo e em pacientes que apresentem hipersensibilidade a
quaisquer dos componentes de sua formula.

Categoria de risco na gravidez: C.

Néo foram realizados estudos em mulheres gravidas.

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

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

S4ao necessarios o diagnostico preciso e 0 acompanhamento cuidadoso de pacientes com sintomas
indicativos de afeccdo gastrintestinal, historia pregressa de Ulcera gastrica ou intestinal, diabetes mellitus,
ou a constatacdo de distUrbios do sistema hematopoiético ou da coagulagdo sanguinea assim como
portadores de insuficiéncia das funcgGes renal, hepatica ou cardiaca. Se ocorrer eventualmente ulceragao
péptica ou sangramento gastrintestinal em pacientes sob tratamento, a medicagdo devera ser suspensa
imediatamente.

Devido a inexisténcia de informaces toxicoldgicas durante o periodo gestacional, ARTROLIVE néo esta
indicado para ser utilizado durante a gravidez. N&o existem informagdes sobre a passagem do
medicamento para o leite materno sendo desaconselhado seu uso nessas condic@es e as lactantes sob
tratamento ndo devem amamentar.

Pode ocorrer fotossensibilizacdo em pacientes suscetiveis, portanto pacientes com historico de
fotossensibilidade a outros medicamentos devem evitar se expor a luz solar.

Foram descritos na literatura, alguns casos de hipertensao sistolica reversivel, em pacientes ndo
previamente hipertensos, na vigéncia do tratamento com glicosamina e condroitina. Portanto, a pressao
arterial deve ser verificada periodicamente durante o tratamento com ARTROLIVE.

Foram relatados poucos casos de proteindria leve e aumento da creatino-fosfoquinase (CPK) durante
tratamento com glicosamina e condroitina, que voltaram aos niveis normais ap6s interrupcao do
tratamento.

Categoria de risco na gravidez: C.

Néo foram realizados estudos em mulheres gravidas.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com anti-inflamatorios ndo-esteroidais pode incorrer no agravamento de
reacOes adversas do sistema gastrintestinal, sendo recomendado um acompanhamento médico mais
rigoroso nesses casos. Alguns autores da literatura médica descrevem que o uso de glicosamina e
condroitina pode incorrer em um aumento da resisténcia a insulina, porém, esses estudos foram realizados

Artrolive_BU 03_VPS



ache

com doses muito superiores as indicadas na terapéutica clinica normal e sua validade ainda é discutida
por Vvarios outros autores.

Estudos recentes demonstraram que a associacdo condroitina e glicosamina, quando empregada em
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo I1, ndo levou a altera¢cGes no metabolismo da glicose. Os
resultados destes estudos ndo podem ser extrapolados para pacientes com diabetes mellitus
descompensado ou n&o-controlado. E recomendavel que pacientes diabéticos monitorem seus niveis
sanguineos de glicose mais freqlientemente durante o tratamento com Artrolive.

O uso concomitante de Artrolive com os inibidores da topoisomerase |1 (etoposideo, teniposideo e
doxorrubicina) deve ser evitado, uma vez que a glicosamina induziu resisténcia in vitro a estes
medicamentos em células humanas cancerosas de c6lon e de ovario.

O tratamento concomitante de Artrolive com anticoagulantes como o acenocoumarol, dicumarol, heparina
e varfarina, pode levar ao aumento das chances de sangramento, devido a altera¢6es nos valores de INR
(International Normalized Ratio).

Ha relato de um caso na literatura de potencializagdo do efeito da varfarina, com conseqiiente aumento
dos valores sanguineos de INR. Portanto, o uso concomitante de Artrolive com anticoagulantes orais deve
levar em conta avaliagdes rigorosas do INR.

GLICOSAMINA

Interacdo medicamento-medicamento

Gravidade maior

Efeito da interacédo: reducéo da eficacia das substancias descritas abaixo.

Mecanismo de acdo provavel: indugdo das proteinas de stress reguladas pela glicose, resultando na
diminuicdo da expressdo da topoisomerase I1.

Medicamento: doxorrubicina, etoposideo, teniposideo.

Gravidade moderada

Efeito da interacédo: elevagao dos niveis séricos do INR e potencializagdo dos efeitos anticoagulantes.
Mecanismo de agdo provavel: desconhecido.

Medicamento: varfarina.

Gravidade menor

Efeito da interacédo: reducéo da eficacia dos agentes antidiabéticos.

Mecanismo de acdo provavel: a glicosamina pode diminuir a secre¢do de insulina por inibicéo
competitiva de glicoquinase nas células beta pancreaticas e/ou alteragdo de captacdo da glicose periférica.
Medicamento: acarbose, acetohexamida, clorpropamida, glimeperida, gliburida, glipizida, metformina,
miglitol, pioglitazona, repaglinida, rosiglitazona, tolazamida, tolbutamida, troglitazona.

CONDROITINA

Interacdo medicamento-medicamento

Gravidade moderada

Efeito da interacédo: elevagao nos niveis séricos do INR e potencializagdo dos efeitos anticoagulantes.
Mecanismo de a¢do provavel: desconhecido.

Medicamento: acenocumarol, ancrod, anisindiona, antitrombina humana |1, bivalirudina, danaparoide,
defibrotide, sulfato de dermatano, desirudina, dicumarol, fenindiona, fenprocumona, fondaparinux,
heparina, polissulfato de sddico de pentosan, varfarina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Artrolive é uma capsula alongada, com o corpo branco e tampa roxa, contendo p6 de coloragédo creme
levemente granuloso.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos:

Recomenda-se iniciar a terapéutica com a prescricdo de 1 capsula via oral 3 vezes ao dia. Como os efeitos
do medicamento se iniciam em média apos a terceira semana de tratamento deve-se ter em mente que a
continuidade e a ndo-interrupgdo do tratamento sdo fundamentais para se alcancar os beneficios
analgésicos e de mobilidade articular.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

GLICOSAMINA

Efeitos Cardiovasculares

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Edema periférico e taquicardia foram relatados com a
administracéo do sulfato de glicosamina oral ou intramuscular em pacientes com osteoartrite. A relagdo
causal ndo foi estabelecida. Foram descritos na literatura alguns casos de hipertensdo sistélica reversivel
em pacientes ndo previamente hipertensos, na vigéncia do tratamento com glicosamina e condroitina.
Portanto, a presséao arterial deve ser verificada periodicamente durante o tratamento com Artrolive.

Efeitos Dermatolégicos

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Reac¢es cutaneas como eritema e prurido tem sido relatadas
como complicagdes raras do sulfato de glicosamina oral ou intramuscular. Pode ocorrer
fotossensibilizacdo em pacientes suscetiveis, portanto pacientes com histérico de fotossensibilidade a
outros medicamentos devem evitar se expor a luz solar.

Efeitos Gastrointestinais

Nauseas, dispepsia, vémitos, dor abdominal ou dor epigastrica, constipacédo, diarreia, azia, anorexia foram
raramente descritos durante terapia de osteoartrite com sulfato de glicosamina. Em um estudo aberto
(n=1208), com 1,5 g diarios de glicosamina, os eventos adversos mais comuns foram a
dor/sensibilidade epigastrica (3.5% dos pacientes), azia (2.7%), diarreia (2.5%), e nausea (1%0).

Efeitos Neurologicos
Reacéo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Sonoléncia, cefaleia e insdnia foram relatadas.

Endocrino-metabdlico: A glicosamina quando empregada em pacientes portadores de Diabetes mellitus,
ndo mostraram alteracfes no metabolismo da glicose. Os resultados deste estudo ndo podem ser
extrapolados para pacientes com Diabetes mellitus descompensado ou ndo-controlado, sendo necessario
cuidado adicional aos pacientes que fazem uso de medicagdo para tratamento do diabetes, pois ha risco de
interacdo medicamentosa. E recomendavel que pacientes diabéticos monitorem seus niveis sanguineos de
glicose mais freqiientemente durante o tratamento com Artrolive.

CONDROITINA
Administracao oral de sulfato de condroitina (até 10 g diarios) por periodos de até 6 anos ndo foram
associados a eventos adversos clinicos nem laboratoriais.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.

10. SUPERDOSE

Artrolive_BU 03_VPS



ache

N&o estdo descritos casos de intoxica¢do aguda com agentes condroprotetores sendo que alteragdes
fisioldgicas decorrentes de tal situagdo devem ser essencialmente tratadas com medidas sintométicas e de
suporte. Nao ha quadro clinico tipico resultante de superdosagem com glicosamina ou condroitina. As
medidas terapéuticas a serem tomadas em casos de superdosagem sao: tratamento sintomatico e de
suporte 0s quais devem ser administrados em caso de complicac@es, tais como: hipotensdo, insuficiéncia
renal, convulsoes, irritacdo gastrintestinal e depressdo respiratoria.

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

II- DIZERES LEGAIS
MS - 1.0573.0286
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos — SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

Ind(stria Brasileira

<logo CAC>

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

<simbolo da reciclagem de papel>
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Artrolive

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Granulado

1500 mg sulfato de glicosamina
1200 mg sulfato de condroitina

Artrolive_BU 03_VPS



ache

BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009

ARTROLIVE
sulfato de glicosamina
sulfato de condroitina

APRESENTACOES
Granulado: embalagens contendo 7, 15, 30, 60 ou 90 envelopes

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada envelope de 4 g de Artrolive contém:

SUlfato de glICOSAMING .......covviiiiiiiice e 1500 mg

SUIfAto de CONAIOITING .......cveveeiiciiricree s 1200 mg

Excipientes: acido citrico, aroma de laranja, alcool etilico, macrogol, manitol, povidona e sucralose.

I11- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

11. INDICACOES
Artrolive é indicado para osteoartrite, osteoartrose ou artrose em todas as suas manifestacées.

12. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia do Sulfato de Condroitina

Conte e col. administraram sulfato de condroitina oral a voluntérios em doses individuais de 0,8g uma vez
ao dia ou em doses de 0,4g duas vezes ao dia: ambos esquemas posolégicos aumentaram a concentragédo
plasmatica de moléculas exdgenas associadas com sulfato de condroitina.

Morreale e col. realizaram um estudo clinico randomizado, duplo cego, double dummy, com 146
pacientes com osteoartrite de joelho divididos em dois grupos. O objetivo deste estudo era avaliar a
eficacia do sulfato de condroitina em comparacdo com uma droga anti-inflamatéria ndo esteroidal
(AINE), diclofenaco sodico, a médio e longo prazo. Durante o primeiro més, os pacientes do grupo
AINEs foram tratados com comprimidos de diclofenaco sédico 50 mg 3 x ao dia e sachés de placebo de
sulfato de condroitina, 3 x ao dia. Do més 2 para 0 més 3, 0s pacientes receberam apenas sachés de
placebo. No grupo do sulfato de condroitina, os pacientes foram tratados com comprimidos de placebo, 3
X a0 dia e sachés de sulfato de condroitina 400 mg 3 x ao dia, durante o primeiro més; do més 2 ao més 3,
esses pacientes receberam apenas sachés de sulfato de condroitina. Os dois grupos foram tratados com
sachés de placebo 400 mg 3 x por dia do més 4 ao més 6. A eficacia clinica foi avaliada através de
parametros como indice de Lequesne, dor espontanea utilizando-se a escala visual analdgica de
Huskisson, dor sob carga usando a escala ordinal de 4 pontos, e o consumo de paracetamol.

Os pacientes tratados com AINEs demonstraram uma pronta e completa reducdo dos sintomas, os quais,
no entanto, reapareceram apos o final do tratamento. No grupo do sulfato de condroitina, a resposta
terapéutica apareceu mais tardiamente, porém durou por até 3 meses ap6s o tratamento.

Conclui-se, assim, que o sulfato de condroitina parece ter uma melhora lenta e gradual na atividade
clinica da osteoartrite; sendo que este beneficio dura por um longo periodo apo6s o final do tratamento.
Uma metanalise de estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo para avaliar a
eficacia da condroitina na osteoartrite de joelho demonstrou um efeito significativo do sulfato de
condroitina na reducdo da taxa de declinio do espaco articular minimo (0.07 mm/ano, tamanho de efeito
padronizado de 0.26, p < 0.0001).
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Eficacia do Sulfato de Glicosamina

Giordano e col conduziram um estudo para avaliar a eficacia e a tolerabilidade da terapéutica do sulfato
de glicosamina em pacientes com gonoartrose.

O estudo foi realizado por um periodo de 12 meses, nos quais foram avaliados os sinais e sintomas da
doenga, assim como a dosagem de piridinolina urinaria. Esse estudo clinico demonstrou que o sulfato de
glicosamina tem uma atividade condroprotetora, que foi significativa ap0s os primeiros trés meses de
terapia. Além disso, esse estudo demonstrou que os eventos adversos devido ao sulfato de glicosamina
foram de leve a moderado e ndo necessitaram descontinuacdo da medicacéo.

Pujalic e col. testaram a eficacia e a tolerabilidade do sulfato de glicosamina contra placebo em um estudo
prospectivo, duplo cego, que incluiu 24 pacientes com osteoartrite. Duas capsulas de 250mg de sulfato de
glicosamina ou placebo foram administrados 3 vezes ao dia por um periodo de 6 a 8 semanas. Os
parametros de eficacia avaliados foram a dor, hipersensibilidade articular e a restrigdo & movimentagéo.
Observou-se um alivio significativo e precoce dos sintomas no grupo da glicosamina em relacdo ao grupo
placebo, e uma proporcao maior e significativa do grupo tratado com glicosamina experimentou uma
reducéo ou desaparecimento dos sintomas no decorrer do estudo.

Estas conclusdes foram confirmadas através da avaliacdo global do médico, cujo resultado foi
classificado como “excelente” em todos os 10 pacientes recebendo a droga ativa. Em 6 dos 10 casos no
grupo do placebo a classificacao foi “razoavel” e em 4 analisada como “ruim”. O tratamento foi
extremamente bem tolerado, ndo havendo relato de eventos adversos no grupo glicosamina. Na
concluséo, os autores afirmam que o sulfato de glicosamina pode ser considerado um tratamento de
primeira escolha para pacientes com osteoartrose.

Reginster e col. realizaram um estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado, com 212 pacientes
portadores de osteoartrite de joelho, os quais tomaram 1500 mg de sulfato de glicosamina oral ou placebo
uma vez ao dia por 3 anos. Os 106 pacientes no grupo placebo tiveram um estreitamento progressivo do
espaco articular, com uma perda média do espaco articular ap6s 3 anos de -0,31 mm (IC 95% - 0,48 a —
0,13). N&o houve uma perda significativa do espago articular nos 106 pacientes do grupo tratado com
sulfato de glucosamina: - 0,06 mm (IC 95%, -0,22 a 0,09). Resultados similares foram encontrados com o
estreitamento do espaco articular minimo. Apds avaliacdo pelo escore de WOMAC, aferiu-se que 0s
sintomas pioraram ligeiramente nos pacientes do grupo placebo em comparagdo com a melhora observada
apods o tratamento com o sulfato de glicosamina. N&o ocorreram diferengas na seguranga ou motivos para
retirada precoce da medicagdo, tanto nos grupos de tratamento quanto no grupo placebo.

Uma revisao sistematica analisou estudos duplo-cegos, randomizados, controlados e com duragdo minima
de um ano com relacéo ao efeito a longo prazo do sulfato de glicosamina na osteoartrite de joelho. A
glicosamina foi mais efetiva que o placebo em retardar a progresséao estrutural na OA de joelho. O risco
da progressdo da doenca foi reduzido em 54% (rr = 0,46 ; 95% IC: 0,28-0,73; p=0,0011). Outro detalhe
observado foi a redugdo no quadro de dores de forma significativa (ES 0,41; 95 % IC: 0,21 - 0,60,
p<0,0001) como também uma melhora da funcéo fisica (ES 0,46; 95 % IC: 0,27-0,66, p<0,0001).
Portanto, os autores sugerem que o uso de sulfato de glicosamina pode ser seguro e efetivo em retardar a
progressdo da osteoartrite de joelho e melhorar os sintomas.

Associacdo de Condroitina + Glicosamina

Um estudo realizado na Faculdade de Medicina da USP em modelo animal de osteoartrite demonstrou
uma prevencéo significativa na ocorréncia de alteragdes histoldgicas da cartilagem no grupo que recebeu
sulfato de glicosamina e sulfato de condroitina. As alteragdes bioquimicas que ocorreram em paralelo ao
dano histologico foram prevenidas com a administracéo de condroitina e glicosamina.

Uma pesquisa analisou a a¢do da glicosamina e condroitina isoladas e dadas em conjunto, sobre 0 0sso
subcondral humano. A condroitina demonstrou um efeito direto ao limitar a produgéo de OPG
(osteoprotegerina) e RANKL (ligante do receptor do ativador do fator nuclear Kappa B), dois dos fatores
mais importantes envolvidos no processo de remodelagdo. A glicosamina reduziu significativamente a
atividade de reabsorcao 6ssea. A combinacéo de condroitina e glicosamina resultou em uma acentuada
reducdo na atividade de reabsorcéao 6ssea.

Em um estudo duplo cego, placebo controlado, 100 pacientes com osteoartrite de joelho foram
randomizados para receber uma combinacdo oral de sulfato de condroitina e sulfato de glicosamina ou
placebo durante um ano. Ao final do estudo, a média da largura do espaco articular minimo no grupo
placebo, foi de 3,52 mm e no grupo de tratamento ativo foi de 3,62 mm. A diferenca na largura do espaco
articular entre os dois grupos foi estatisticamente significativa (P < 0,01).
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Antes do inicio do tratamento tanto o grupo placebo quanto o grupo ativo apresentaram escore do indice
de Lesquene comparaveis (placebo = 4,9 e grupo ativo = 4,6). Ao final de um ano, no grupo placebo o
escore médio do indice de Lesquene aumentou de 4,9 para 11,48 e no grupo ativo o escore médio do
indice de Lesquene diminuiu de 4,6 para 3,7. A diferenca no escore médio do indice de Lesquene entre os
dois grupos no final de um ano foi considerada estatisticamente significativa (P< 0,01).

No grupo placebo, o0 aumento progressivo no escore do indice de Lesquene depois de um ano foi
considerado estatisticamente significativo (P< 0,01). No grupo ativo a diminui¢do no indice de Lesquene
no final de um ano foi considerada significativa (P< 0,01).

A anélise estratificada do estudo GAIT (Glucosamine/Chondroitin Arthritis Intervention Trial), realizado
em 1583 portadores de osteoartrite nos EUA e patrocinado pelo NIH (Instituto Nacional de Salde)
revelou que na parcela de pacientes com dor moderada a grave, a combinagéo de glicosamina e
condroitina proporcionou um alivio estatisticamente significativo na dor, em comparacéo com o placebo
(79.2% tiveram uma reducdo de 20% (ou mais) na dor versus 54.3% com o placebo; p = 0.002)
Alekseeva e col. realizaram um estudo randomizado que incluiu 90 mulheres com idade entre 40-75 anos
portadoras de osteoartrite de joelho. As participantes foram divididas em 2 grupos: o grupo ARTRA (
500mg de cloridrato de glicosamina e 500mg de sulfato de condroitina) com 45 pacientes que ingeriram 1
comprimido de ARTRA 2 X ao dia no primeiro més e depois 1 comprimido uma vez ao dia nos proximos
5 meses e diclofenaco de sodio 50mg 2 X ao dia com gradual reducdo da dosagem conforme a redugéo
da dor; o grupo controle recebeu diclofenaco sddico 2 X ao dia durante 6 meses. O grupo ARTRA
apresentou uma reducao significativa no indice de WOMAC no 4° e 6° més de estudo (p<0,03). Ap6s 3
meses de tratamento o grupo ARTRA apresentou uma continua reducéo do indice funcional e da
intensidade da dor, enquanto no grupo controle houve uma elevacéo da dor e piora da habilidade
funcional articular. A analise do VAS (escala visual analégica) revelou um alivio maior na dor ap6s 4
meses de tratamento no grupo ARTRA (p = 0.008). Enquanto estiveram em uso de ARTRA, o0s pacientes
reduziram a necessidade de ingerir o diclofenaco para a dor. A tolerabilidade do ARTRA foi muito boa.
Nenhum dos sujeitos do grupo ARTRA descontinuaram a terapia em virtude de eventos adversos. No
grupo controle, 14 pacientes descontinuaram o uso de diclofenaco em decorréncia de eventos adversos.
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13. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Artrolive é bem absorvido pelo trato gastrintestinal apés administracéo oral.

A concentracdo plasmatica demonstra uma proporcdo linear com a dose administrada. Apos
administracéo por via oral, a curva de concentragdo equivale a cerca da metade da obtida com a mesma
dose por via intramuscular, devido a metabolizacéo de cerca de 50% da dose, na sua primeira passagem
pelo figado.

Por volta de 99,7% da substancia ativa liga-se as proteinas plasmaticas.

O restante é eliminado pela bile, nas fezes. Cerca de 1% € excretado pela urina in natura.

14. CONTRAINDICACOES

Artrolive é contraindicado durante a lactacdo e em pacientes que apresentem hipersensibilidade a
quaisquer dos componentes de sua formula.

Categoria de risco na gravidez: C.

Néo foram realizados estudos em mulheres gravidas.

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

15. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

S4ao necessarios o diagnostico preciso e 0 acompanhamento cuidadoso de pacientes com sintomas
indicativos de afeccdo gastrintestinal, historia pregressa de Ulcera gastrica ou intestinal, diabetes mellitus,
ou a constatacdo de distUrbios do sistema hematopoiético ou da coagulagdo sanguinea assim como
portadores de insuficiéncia das funcgGes renal, hepatica ou cardiaca. Se ocorrer eventualmente ulceragao
péptica ou sangramento gastrintestinal em pacientes sob tratamento, a medicagdo devera ser suspensa
imediatamente.

Devido a inexisténcia de informaces toxicoldgicas durante o periodo gestacional, ARTROLIVE néo esta
indicado para ser utilizado durante a gravidez. N&o existem informagdes sobre a passagem do
medicamento para o leite materno sendo desaconselhado seu uso nessas condic@es e as lactantes sob
tratamento ndo devem amamentar.

Pode ocorrer fotossensibilizacdo em pacientes suscetiveis, portanto pacientes com historico de
fotossensibilidade a outros medicamentos devem evitar se expor a luz solar.

Foram descritos na literatura, alguns casos de hipertensao sistolica reversivel, em pacientes ndo
previamente hipertensos, na vigéncia do tratamento com glicosamina e condroitina. Portanto, a pressao
arterial deve ser verificada periodicamente durante o tratamento com ARTROLIVE.

Foram relatados poucos casos de proteindria leve e aumento da creatino-fosfoquinase (CPK) durante
tratamento com glicosamina e condroitina, que voltaram aos niveis normais ap6s interrupcao do
tratamento.

Categoria de risco na gravidez: C.

Néo foram realizados estudos em mulheres gravidas.

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

16. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento concomitante com anti-inflamatorios ndo-esteroidais pode incorrer no agravamento de
reacOes adversas do sistema gastrintestinal, sendo recomendado um acompanhamento médico mais
rigoroso nesses casos. Alguns autores da literatura médica descrevem que o uso de glicosamina e
condroitina pode incorrer em um aumento da resisténcia a insulina, porém, esses estudos foram realizados
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com doses muito superiores as indicadas na terapéutica clinica normal e sua validade ainda é discutida
por Vvarios outros autores.

Estudos recentes demonstraram que a associacdo condroitina e glicosamina, quando empregada em
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo I1, ndo levou a altera¢cGes no metabolismo da glicose. Os
resultados destes estudos ndo podem ser extrapolados para pacientes com diabetes mellitus
descompensado ou n&o-controlado. E recomendavel que pacientes diabéticos monitorem seus niveis
sanguineos de glicose mais frequentemente durante o tratamento com Artrolive.

O uso concomitante de Artrolive com os inibidores da topoisomerase |1 (etoposideo, teniposideo e
doxorrubicina) deve ser evitado, uma vez que a glicosamina induziu resisténcia in vitro a estes
medicamentos em células humanas cancerosas de c6lon e de ovario.

O tratamento concomitante de Artrolive com anticoagulantes como o acenocoumarol, dicumarol, heparina
e varfarina, pode levar ao aumento das chances de sangramento, devido a altera¢6es nos valores de INR
(International Normalized Ratio).

Ha relato de um caso na literatura de potencializagdo do efeito da varfarina, com conseqiiente aumento
dos valores sanguineos de INR. Portanto, o uso concomitante de Artrolive com anticoagulantes orais deve
levar em conta avaliagdes rigorosas do INR.

GLICOSAMINA

Interacdo medicamento-medicamento

Gravidade maior

Efeito da interacédo: reducéo da eficacia das substancias descritas abaixo.

Mecanismo de acdo provavel: indugdo das proteinas de stress reguladas pela glicose, resultando na
diminuicdo da expressdo da topoisomerase I1.

Medicamento: doxorrubicina, etoposideo, teniposideo.

Gravidade moderada

Efeito da interacédo: elevagao dos niveis séricos do INR e potencializagdo dos efeitos anticoagulantes.
Mecanismo de agdo provavel: desconhecido.

Medicamento: varfarina.

Gravidade menor

Efeito da interacédo: reducéo da eficacia dos agentes antidiabéticos.

Mecanismo de acdo provavel: a glicosamina pode diminuir a secre¢do de insulina por inibicéo
competitiva de glicoquinase nas células beta pancreaticas e/ou alteragdo de captacdo da glicose periférica.
Medicamento: acarbose, acetohexamida, clorpropamida, glimeperida, gliburida, glipizida, metformina,
miglitol, pioglitazona, repaglinida, rosiglitazona, tolazamida, tolbutamida, troglitazona.

CONDROITINA

Interacdo medicamento-medicamento

Gravidade moderada

Efeito da interacédo: elevagao nos niveis séricos do INR e potencializagdo dos efeitos anticoagulantes.
Mecanismo de a¢do provavel: desconhecido.

Medicamento: acenocumarol, ancrod, anisindiona, antitrombina humana |1, bivalirudina, danaparoide,
defibrotide, sulfato de dermatano, desirudina, dicumarol, fenindiona, fenprocumona, fondaparinux,
heparina, polissulfato de sddico de pentosan, varfarina.

17. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricacéo.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Artrolive granulado é um pé amarelado com pontos amarelo escuros.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

18. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos:

Recomenda-se iniciar a terapéutica com a prescricéo de 1 envelope por dia, dissolvido em um copo com
agua. Como os efeitos do medicamento se iniciam em média ap0s a terceira semana de tratamento deve-
se ter em mente que a continuidade e a ndo-interrupcdo do tratamento sdo fundamentais para se alcangar
os beneficios analgésicos e de mobilidade articular.

19. REACOES ADVERSAS

GLICOSAMINA

Efeitos Cardiovasculares

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Edema periférico e taquicardia foram relatados com a
administracéo do sulfato de glicosamina oral ou intramuscular em pacientes com osteoartrite. A relagdo
causal ndo foi estabelecida. Foram descritos na literatura alguns casos de hipertensdo sistélica reversivel
em pacientes ndo previamente hipertensos, na vigéncia do tratamento com glicosamina e condroitina.
Portanto, a presséao arterial deve ser verificada periodicamente durante o tratamento com Artrolive.

Efeitos Dermatolégicos

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Reac¢es cutdneas como eritema e prurido tem sido relatadas
como complicagdes raras do sulfato de glicosamina oral ou intramuscular. Pode ocorrer
fotossensibilizacdo em pacientes suscetiveis, portanto pacientes com histérico de fotossensibilidade a
outros medicamentos devem evitar se expor a luz solar.

Efeitos Gastrointestinais

Nauseas, dispepsia, vémitos, dor abdominal ou dor epigastrica, constipacdo, diarreia, azia, anorexia foram
raramente descritos durante terapia de osteoartrite com sulfato de glicosamina. Em um estudo aberto
(n=1208), com 1,5 g diarios de glicosamina, os eventos adversos mais comuns foram a
dor/sensibilidade epigastrica (3.5% dos pacientes), azia (2.7%), diarreia (2.5%), e ndusea (1%0).

Efeitos Neurologicos
Reacéo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): Sonoléncia, cefaleia e insdnia foram relatadas.

Endocrino-metabdlico: A glicosamina quando empregada em pacientes portadores de Diabetes mellitus,
ndo mostrou alteracdes no metabolismo da glicose. Os resultados deste estudo ndo podem ser
extrapolados para pacientes com Diabetes mellitus descompensado ou ndo-controlado, sendo necessario
cuidado adicional aos pacientes que fazem uso de medicacdo para tratamento do diabetes, pois, ha risco
de interagdo medicamentosa. E recomendével que pacientes diabéticos monitorem seus niveis sanguineos
de glicose mais freqiientemente durante o tratamento com Artrolive.

CONDROITINA
Administracao oral de sulfato de condroitina (até 10 g diarios) por periodos de até 6 anos ndo foram
associados a eventos adversos clinicos nem laboratoriais.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.

20. SUPERDOSE

N&o estdo descritos casos de intoxica¢do aguda com agentes condroprotetores sendo que alteragdes
fisioldgicas decorrentes de tal situagdo devem ser essencialmente tratadas com medidas sintométicas e de
suporte. Nao ha quadro clinico tipico resultante de superdosagem com glicosamina ou condroitina. As
medidas terapéuticas a serem tomadas em casos de superdosagem sao: tratamento sintomatico e de
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suporte os quais devem ser administrados em caso de complicac@es, tais como: hipotensdo, insuficiéncia
renal, convulsoes, irritacdo gastrintestinal e depressdo respiratoria.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

IV- DIZERES LEGAIS
MS - 1.0573.0286
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos — SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

Ind(stria Brasileira

<logo CAC>

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

<simbolo da reciclagem de papel>
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