Condroflex®
500mg + 400mg

Capsula



!! Adium

CONDROFLEX®

sulfato de glicosamina + sulfato de condroitina

APRESENTACOES
CONDROFLEX® 500mg + 400mg. Embalagem com 20, 60 ou 90 capsulas duras.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada capsula dura de¢ CONDROFLEX® contém 500 mg de sulfato de glicosamina (equivalente a 628
mg de sulfato de glicosamina cloreto de s6dio) e 400 mg de sulfato de condroitina.

Excipientes: povidona e estearato de magnésio, gelatina e diéxido de titanio.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
CONDROFLEX®™ ¢ indicado no tratamento de artrose ou osteoartrite primaria e secundéria e suas

manifestacdes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Varios estudos clinicos avaliaram os efeitos do sulfato de glicosamina e do sulfato de condroitina nos
sintomas da osteoartrite'>*. Estudos recentes tém sugerido que a glicosamina impede eficientemente a
progressdo de longo prazo da osteoartrite’>3. Uma 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 ¢ no indice 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 didria 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 de - 0,19 mm enquanto que os
pacientes que tomaram a glicosamina apresentaram um aumento discreto no espago articular (+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?.
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Em outro estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, a administracdo por via oral de 1.500
mg de sulfato de glicosamina, uma vez ao dia, impediu significantemente as modifica¢des estruturais da
articulacdo do joelho em individuos com osteoartrite por um periodo de trés anos. O grupo placebo
(n=106) teve um estreitamento progressivo do espago articular e uma perda média apos trés anos de
0,31 mm (95% de Intervalo de confianga (IC) -0,48 a -0,13). O grupo glicosamina (n=106) nao
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 diferenga 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 fungao fisica foram
melhores significantemente com o grupo glicosamina comparado com o placebo (p=0.047 para a dor e
p=0.020 para a funcao fisica), mas somente modificagdes minimas na rigidez articular foram notadas
entre 0s 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 diminui¢do de pelo menos 3 pontos no indice
Lequesne ocorreu em 55% dos pacientes que receberam glicosamina e 38% dos pacientes no grupo
placebo (p=0,014)*.

Em um estudo com 286 pacientes com osteoartrite clinicamente evolutiva do quadril ou do joelho foi
avaliada a eficacia da associagdo de sulfato de glicosamina + sulfato de condroitina em comparagdo com
a administracdo individual de sulfato de glicosamina e sulfato de condroitina. Os pacientes tratados com
sulfato de condroitina apresentaram uma melhora clinica (rigidez apds o repouso) de 30% (p<0,05), mas
45% inferior a associacdo de sulfato de glicosamina + sulfato de condroitina, ja que esta evidenciou uma
melhora clinica de 54% depois de finalizar o tratamento de 12 semanas®.

A administragdo 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
espago 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, ndao houve nenhuma modificagdo na média na extensdao do
espaco articular para os pacientes que receberam o sulfato de condroitina (0,00 = 0,53 mm; p nao

significativo comparado com o basal)®.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Glicosamina

A glicosamina é 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
2
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sinovial, pele, ossos, unhas, valvulas cardiacas e secre¢do da mucosa do aparelho digestivo, aparelho
respiratorio e trato urinario. Como a glicosamina estimula a sintese de proteoglicanos da cartilagem, ela
acaba inibindo a deteriora¢do da cartilagem provocada pela osteoartrite e ajuda a manter um equilibrio
entre 0s processos catabdlicos e anabolicos da cartilagem”.

Normalmente a chegada da glicosamina na articulagdo estd assegurada pelo processo de
biotransformagdo da glicose. Na artrose ou osteoartrite tem sido observada auséncia local de
glicosamina devido a uma diminui¢gdo da permeabilidade da capsula articular e por alteragdes
enzimaticas nas cé€lulas da membrana sinovial da cartilagem. Nestas situacdes propde-se a entrada
exogena de sulfato de glicosamina. O sulfato de glicosamina ¢ uma molécula pequena (peso molecular =
456,42) e uma substincia pura obtida mediante sintese quimica, diferenciando-se assim de outras
substancias farmacologicas que foram propostas para o tratamento de osteoartrite e que sdo

polissacarideos de alto peso molecular, principalmente obtidos por extracao.

O sulfato de glicosamina pode ser utilizado como suplemento das caréncias enddégenas de glicosamina
para produzir uma estimulacdo da biossintese dos proteoglicanos, com o efeito de desenvolver uma acao
tr6fica nos sulcos articulares e para favorecer a fixacdo de enxofre na sintese do acido
condroitinssulfurico e a disposi¢cdo normal de calcio no tecido 6sseo. A experiéncia clinica também
confirma a 6tima tolerancia de glicosamina devido a sua origem natural.

Uma agdo anti-inflamatoéria de glicosamina também foi proposta em estudos farmacoldgicos, mas esta

acdo ndo estaria relacionada com a inibi¢do da ciclo-oxigenase®.

Condroitina

A condroitina ¢ a mais importante glicosaminoglicana nas articulagdes humanas e tecidos conectivos e
tem um papel importante na formacdo da cartilagem através da estimulacdo do metabolismo
condrocitico e sintese de colageno e proteoglicana. Enzimas destrutivas tais como elastase de leucocitos
humanos e hialuronidase sdo inibidas pela condroitina. O sulfato de condroitina ¢ um dos principais
componentes da cartilagem, caracterizado por sua capacidade para fixar agua, fungdo que permite
assegurar as propriedades funcionais e mecanismos elasticos da cartilagem. Nos processos artrosicos
degenerativos devido a agdo das enzimas liticas observa-se uma perda do poder de reter 4gua, uma
degeneragao progressiva da cartilagem e uma deterioracdo do funcionamento articular. A administragao
de condroitina produz um restabelecimento do equilibrio das cartilagens articulares com a melhora ou
desaparecimento das dores articulares.

A condroitina pode bloquear a acdo 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 anti-inflamatorio independente do mecanismo dos medicamentos anti-inflamatorios nao-
esteroidais (AINEs), tais como ibuprofeno e indometacina. Outros estudos sugerem que se uma
quantidade suficiente de condroitina for utilizada pela célula para produg¢ao de proteoglicanas, a sintese

da matriz poderia ocorrer e a cartilagem assim, seria regenerada.
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Propriedades Farmacocinéticas

Glicosamina

A glicosamina ¢ rapidamente absorvida apds administragdo oral e tem uma biodisponibilidade de 26%,
enquanto a administracdo 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
(im.) (400 mg), as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) foram de 31, 128 e 130 mol/L,
respectivamente. A Cmax foi atingida dentro de 8 horas a partir da administragdo intramuscular 7> 18,
Em voluntarios saudaveis, a meia-vida de eliminacdo (t'2) da glicosamina (C14) administrada por via
im. teve um valor levemente menor, 57 horas, quando comparada com a administrada por via i.v. ou
oral (70 horas) '8,

A incorporacao a cartilagem articular é observada rapidamente apds a administracdo tanto i.v. como oral
e persiste em quantidades notaveis a longo prazo. Outros 6rgdos que podem concentrar a glicosamina
sdo o figado e os rins. A frag@o de glicosamina que ndo se emprega no processo de biossintese (em torno
de 30%) é excretada na urina, e s6 uma pequena porg¢io é excretada nas fezes'”!°.

A excregao 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 apd6s a administragdo por via oral. A excre¢do urinaria da radioatividade foi mais alta apds a
administragdo i.m.: 37% da dose administrada foram recuperadas na urina e fezes comparadas com 28%

17,

e 21% da glicosamina i.v. e oral, respectivamente 18, Nao existem dados disponiveis do perfil

farmacocinético da glicosamina em pacientes idosos com insuficiéncia hepatica e renal !7.

Condroitina

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

Estudos em humanos com sulfato de condroitina mostraram que apds administragao oral 13,2% do
farmaco ¢é absorvido intacto, juntamente com polissacarideos de alto e de baixo peso molecular,
resultantes da despolimerizagdo e dessulfatagdo. Aproximadamente 10% e 20% da dose sdo absorvidas
como derivados de alto peso molecular e baixo peso molecular, respectivamente. Sua meia-vida é de 6,1

h e seu tmax de 3,2 h.°

4. CONTRAINDICACOES
CONDROFLEX® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a glicosamina, a condroitina ou
a qualquer outro componente da formula. Também ¢ contraindicado durante a gravidez e lactacdo, e em

pacientes com fenilcetonuria ou com insuficiéncia renal severa.
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Categoria de risco na gravidez: C
Naiao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entio, os estudos em

animais revelaram risco, mas existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Recomenda-se cautela quanto ao uso de CONDROFLEX® em pacientes com sintomas indicativos de
disturbios gastrointestinais, historia de ulcera gastrica ou intestinal, diabetes mellitus ou na constatagiao
de distarbios do sistema hematopoiético ou da coagulagdo sanguinea, devido ao risco anticoagulante da
condroitina, bem como em portadores de insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca.

Se ocorrer eventualmente ulceracdo péptica ou sangramento gastrointestinal em pacientes sob
tratamento, a medicag@o devera ser suspensa imediatamente pelo médico.

Recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcoodlicas, durante o tratamento com CONDROFLEX®.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Devido a inexisténcia de dados do uso de CONDROFLEX® durante a gravidez, ndo deve ser utilizado
nesta condi¢do. Nio existem informacdes sobre a passagem do medicamento para o leite materno, sendo

desaconselhado seu uso nesta condigdo e as lactantes sob tratamento ndo devem amamentar.

Mutagenicidade e Carcinogenicidade

Glicosamina

De acordo com estudos em animais suspeita-se que a glicosamina inibiu a replicagdo do DNA em
linfocitos humanos e de ratos.!" 2 Qutros testes mutagénicos se mostraram positivos em linfocitos de
ratos.!!

Nao foram verificados efeitos teratogénicos em animais (camundongos e coelhos) ap6s tratamento com

glicosamina.'?

Condroitina

Em estudos pré-clinicos ndo foram observadas malformacgdes (teratogenicidade) nos fetos de ratos e
coelhos que receberam administracdo de 0,1 a 1 g/kg de sulfato de condroitina diariamente. O sulfato de
condroitina ndo apresentou carcinogenicidade in vitro com Salmonella ou em teste de leveduras.’

Atencao: Contém o corante diéxido de titinio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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A administragdo oral de sulfato de glicosamina pode favorecer a absor¢do gastrointestinal de
tetraciclinas e reduzir a de penicilina e cloranfenicol.

Nao existe limitacdo para administragdo simultdnea de analgésicos ou anti-inflamatorios esteroidais e
ndo-esteroidais.

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.®

A condroitina pode potencializar a acdo de anticoagulantes como a varfarina e aspirina, aumentando as

chances de sangramento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CONDROFLEX®™ apresenta prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagdo, devendo ser

conservado em temperatura ambiente (15° a 30°C), protegido da luz, da umidade.

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

N3ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Cépsula gelatinosa dura, de coloragao branca opaca, contendo um poé de coloragdo amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

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

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia:
Uma capsula, 3 vezes ao dia, ou 3 capsulas 1 vez ao dia, segundo orientacao médica.

A duracao do tratamento fica a critério do médico.

9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas mais comuns sdo de origem gastrointestinal, de intensidade leve a moderada,
consistindo em desconforto gastrico, diarreia, nausea, prurido e cefaleia.

Também foram verificados edema periférico e taquicardia (reagdes incomuns),'>® sonoléncia, insonia

(reagdes raras),'> 4 15 dispepsia, vomito, dor abdominal, constipagdo, azia e anorexia (reacdes leves).'>

16, 14,15, 17
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Reac¢des hematolégicas: ndao foram observadas alteracdes clinicas significativas durante os estudos para
glicosamina e condroitina. Entretanto, o seu uso pode provocar erupg¢des eritematosas do tipo alérgicas
(rash cutineo). '3 8 15

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 pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao ¢ conhecido antidoto especifico para este produto. Em caso de superdose recomendam-se as

medidas de suporte clinico e tratamento sintomatico.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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VENDA SOB PRESCRICAO.
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Histérico de Alteragio da Bula?®

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

o ~ Apresentagoe
Data do N° expediente Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula?' Versoeszz s
expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) . 23
relacionadas
10463-
PRODUTO 500 MG + 400
04/09/2013 BIOLOGICO - . VPVPS MG CAP GEL
0743598/13-3 | Incluséo Inicial NA NA NA 15/08/2013 SUBMISSAO DURA CT BL
de Texto de INICIAL AL PLAS INC
Bula - RDC X 20, 40 e 60
60/12
10456- 500 MG + 400
PRODUTO MG CAP GEL
BIOLOGICO - DURA CT BL
Notificagdo de Dizeres legais — QLZOPIZS\S 6'(')\‘0
Alteragédo de It dod ave
17/09/2014 | 07746811144 | Tente do Buls NA NA NA 17/09/2014 areragao ce VPIVPS
responsavel
— RDC 60/12 tenico 15G+12G
L PO OR CT
10450-SIMILAR : SACHES X
10450[10450 4,135 G X 15,
30e7
10456- vPivps | 200 MG + 400
MG CAP GEL
PRODUTO ~
- Inclusédo de DURA CT BL
BIOLOGICO - Nova AL PLAS INC
15/08/2016 2182948/16-9 | Notificagdo de 27/05/2016 1839722/16-1 = 11/07/2016 Apresentacgoes
= Apresentagéo X 20, 40, 60 e
Alteragao . de Comercial 90
Texto de Bula
- RDC 60/12
10456- 10456- 500 MG + 400
PRODUTO PRODUTO Adverténcias e MG CAP GEL
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Precaugbes VP/VPS DURA CT BL
09/11/2017 2188034/17-4 | Notificacdo de 09/11/2017 2188034/17-4 | Notificagao de 09/11/2017 Interagoes AL PLAS INC
Alteragédo de Alteragéo de medicamentosas X 20, 40, 60 e
Texto de Bula Texto de Bula Reagdes adversas 90
— RDC 60/12 — RDC 60/12
10456- Incluséo do VPVPS 500 MG + 400
02/05/2018 347389/18-9 | PRODUTO 07/06/2017 1130773/17-1 | local de 30/04/2018 Dizeres legais MG CAP GEL
BIOLOGICO - fabricagdo do DURA CT BL
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Notificagdo de produto em AL PLAS INC

Alteracdo de sua X 20, 40, 60 e

Texto de Bula embalagem 90

— RDC 60/12 primaria

10456- 10456- 500 MG + 400

PRODUTO PRODUTO MG CAP GEL

BIOLOGICO - BIOLOGICO - vPvps | DURA CT BL
02/05/2018 0347389/18-9 | Notificagdo de 02/05/2018 0347389/18-9 Notificagdo de 02/05/2018 Cddigo interno AL PLAS INC

Alteracdo de Alteracao de X 20, 40, 60 e

Texto de Bula Texto de Bula 90

— RDC 60/12 — RDC 60/12

10456- 10456-

PRODUTO PRODUTO 200 MG+ 400

BIOLOGICO - BIOLOGICO - COMPOSICAO | VPAVPS | DURA CT BL
24/09/2020 3263495/20-1 | Notificagdo de 24/09/2020 3263495/20-1 Notificagdo de 24/09/2020 50 DCB AL PLAS INC

Alteracdo de Alteragdo de (corregdo ) X 20. 40. 60

Texto de Bula Texto de Bula 90 T e

— RDC 60/12 — RDC 60/12

10456- 10456-

500 MG + 400

PRODUTO PRODUTO =

BIOLOGICO - BIOLOGICO - %\DR\I/EQR?S(?AI\ESS VPS EASRXACP:TGE[
23/11/2020 4127913201 Notificacdo de 23/11/2020 4127913201 Notificagdo de 23/11/2020 AL PLAS INC

Alteracdo de Alteragao de (VigiMed) X 20. 40 60 e

Texto de Bula Texto de Bula 90 T

— RDC 60/12 — RDC 60/12

10456- 10456-

PRODUTO PRODUTO o00 MG+ 400

BIOLOGICO - BIOLOGICO - Dizeres legais VP/VPS | DURA CT BL
20/01/2021 0258710216 Notificacdo de 20/01/2021 0258710216 Notificacdo de 20/01/2021 (SAC) AL PLAS INC

Alteracdo de Alteragao de X 20. 40 60 e

Texto de Bula Texto de Bula 90 T

— RDC 60/12 — RDC 60/12

10456- 10456-

PRODUTO PRODUTO 200 MG+ 400

BIOLOGICO - BIOLOGICO - Dizeres legais VPAVPS | DURA CT BL
10/01/2023 027582230 Notificagdo de 10/01/2023 027582230 Notificagdo de 10/01/2023 AL PLAS INC

Alteracdo de Alteragao de X 20. 40 60 e

Texto de Bula Texto de Bula 90 T

— RDC 60/12 — RDC 60/12

10456- 70. Alteragao 7. CUIDADOS DE 500 MG + 400

PRODUTO do prazo de ARMAZENAMENT MG CAP GEL
28/02/2023 020012231 BIOLOGICO - 24/02/2022 0698059227 validade do 24/10/2022 0 DO VPS DURA CT BL

Notificagdo de produto MEDICAMENTO AL PLAS INC
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Alteracdo de terminado - X 20, 40, 60 e
Texto de Bula Moderada 90
— RDC 60/12
10456- 10456-
PRODUTO PRODUTO 500 MG + 400
. A MG CAP GEL
BIOLOGICO - BIOLOGICO - COMPOSICAO DURA CT BL
15/01/2024 0048551/24-4 No’uﬂcaﬂgao de 15/01/2024 0048551/24-4 Notlflcagao de 15/01/2024 DIZERES LEGAIS VP/VPS AL PLAS INC
Alteracdo de Alteracao de
X 20, 40, 60 e
Texto de Bula Texto de Bula 90
— RDC 60/12 — RDC 60/12
VP
4. O QUE DEVO
10456- 10456- SABER ANTES 500 MG + 400
PRODUTO PRODUTO
- A DE USAR ESTE MG CAP GEL
BIOLOGICO - BIOLOGICO - MEDICAMENTO DURA CT BL
17/12/2025 - Notificagdo de 17/12/2025 - Notificagdo de 17/12/2025 VP/VPS AL PLAS INC
Alteracdo de Alteragao de
VPS X 20, 40, 60 e
Texto de Bula Texto de Bula 5 90
— RDC 60/12 — RDC 60/12 ADVERTENCIAS

E PRECAUCOES




Condroflex®
1,59 + 1,29

P6 para solucao oral
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sulfato de glicosamina + sulfato de condroitina

CONDROFLEX®

APRESENTACOES

CONDROFLEX® (sabor limio), p6 para solugdo oral contendo 1,5 g de sulfato de glicosamina + 1,2 g de
sulfato de condroitina. Embalagens com 7, 15, 30 ou 60 envelopes.

CONDROFLEX® (sabor abacaxi), pd para solucdo oral contendo 1,5 g de sulfato de glicosamina + 1,2 g
de sulfato de condroitina. Embalagens com 7, 15 ou 30 envelopes.

CONDROFLEX® (sabor tangerina), p6 para solugdo oral contendo 1,5 g de sulfato de glicosamina + 1,2
g de sulfato de condroitina. Embalagens com 7, 15 ou 30 envelopes.

CONDROFLEX® (sabor abacaxi - limdo - tangerina), p6 para solugdo oral contendo 1,5 g de sulfato de
glicosamina + 1,2 g de sulfato de condroitina. Embalagem com 30 envelopes, sendo 10 envelopes de cada

sabor.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

CONDROFLEX® (sabor limdo): cada envelope contém 1,5 g de sulfato de glicosamina (equivalente a

1,884 g de sulfato de glicosamina cloreto de s6dio) e 1,2 g de sulfato de condroitina.

Excipientes: macrogol, bicarbonato de sédio, acido citrico, sacarina sédica, ciclamato de sédio, aspartamo

e esséncia de limao (contém corantes amarelo de tartrazina e azul brilhante).

CONDROFLEX® (sabor abacaxi): cada envelope contém 1,5 g de sulfato de glicosamina (equivalente a

1,884 g de sulfato de glicosamina cloreto de s6dio) e 1,2 g de sulfato de condroitina.

Excipientes: macrogol, bicarbonato de sddio, acido citrico, sacarina sédica, ciclamato de s6dio, aspartamo

e aroma de abacaxi.

CONDROFLEX® (sabor tangerina): cada envelope contém 1,5g de sulfato de glicosamina (equivalente

a 1,884g de sulfato de glicosamina cloreto de s6dio) e 1,2g de sulfato de condroitina.

Excipientes: macrogol, bicarbonato de sddio, acido citrico, sacarina sédica, ciclamato de s6dio, aspartamo

e aroma de tangerina.
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CONDROFLEX® (sabor abacaxi - limdo - tangerina): cada envelope contém 1,5 g de sulfato de
glicosamina (equivalente a 1,884 g de sulfato de glicosamina cloreto de so6dio) e 1,2 g de sulfato de

condroitina.

Excipientes (sabor abacaxi): macrogol, bicarbonato de sodio, 4cido citrico, sacarina sédica, ciclamato de

sodio, aspartamo e aroma de abacaxi.

Excipientes (sabor limdo): macrogol, bicarbonato de sédio, acido citrico, sacarina sodica, ciclamato de

sodio, aspartamo e esséncia de limao (contém corantes amarelo de tartrazina e azul brilhante).

Excipientes (sabor tangerina): macrogol, bicarbonato de sédio, acido citrico, sacarina sddica, ciclamato

de sodio, aspartamo e aroma de tangerina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
CONDROFLEX®™ ¢ indicado no tratamento de artrose ou osteoartrite priméria e secundéria e suas

manifestacgoes.

2. 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 sugerem que a glicosamina impede eficientemente a
progressdo de longo prazo da osteoartrite’>3. Uma meta-analise de 15 estudos placebo-controlados,
randomizados avaliou a eficécia estrutural e sintomatica da glicosamina oral e condroitina na osteoartrite
de joelho, e demonstrou eficacia para a glicosamina no indice de estreitamento do espaco articular e no
indice WOMAC (Western Ontario Macmaster University Osteoarthritis). Eficacias semelhantes foram
demonstradas para a condroitina e glicosamina no indice Lequesne (algo-funcional) e escala analogica
visual para dor e mobilidade. A degeneragao da cartilagem articular foi mais lenta com a administracao
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 espago 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 os pacientes
que tomaram a glicosamina apresentaram um aumento discreto no espago articular (+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?.
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Em outro estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, a administra¢ao por via oral de 1.500 mg
de sulfato de glicosamina, uma vez ao dia, impediu significantemente as modifica¢gdes estruturais da
articulacdo do joelho em individuos com osteoartrite por um periodo de trés anos. O grupo placebo
(n=106) teve um estreitamento progressivo do espago articular e uma perda média ap6s trés anos de 0,31
mm (95% de Intervalo de confianga (IC) -0,48 a -0,13). O grupo glicosamina (n=106) ndo apresentou
perda significante do espaco 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 diferencga 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 fungdo fisica foram melhores
significantemente com o grupo glicosamina comparado com o placebo (p=0,047 para a dor e p=0,020
para a fungdo fisica), mas somente modificacdes 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 diminui¢do de pelo menos 3 pontos no indice Lequesne
ocorreu em 55% dos pacientes que receberam glicosamina e 38% dos pacientes no grupo placebo
(p=0,014)*.

Em um estudo com 286 pacientes com osteoartrite clinicamente evolutiva do quadril ou do joelho foi
avaliada a eficacia da associagdo de sulfato de glicosamina + sulfato de condroitina em comparagdo com
a administracdo individual de sulfato de glicosamina e sulfato de condroitina. Os pacientes tratados com
sulfato de condroitina apresentaram uma melhora clinica (rigidez apds o repouso) de 30% (p<0,05), mas
45% inferior a associacdo de sulfato de glicosamina + sulfato de condroitina, ja que esta evidenciou uma
melhora clinica de 54% depois de finalizar o tratamento de 12 semanas®.

A administrag@o 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 espago
articular, com uma perda do espaco articular de 0,14 = 0,61 mm ap6s dois anos (p=0,001 comparado com
o basal). Por outro lado, ndo houve nenhuma modificacdo na média na extensao do espago articular para
0s pacientes que receberam o sulfato de condroitina (0,00 = 0,53 mm; p nao significativo comparado com

o basal)®.
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

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.

3
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Estas substancias tém um papel na formacao das superficies articulares, tenddes, ligamentos, tecido
sinovial, pele, ossos, unhas, valvulas cardiacas e secre¢do da mucosa do aparelho digestivo, aparelho
respiratorio e urinario. Como a glicosamina estimula a sintese de proteoglicanos da cartilagem, ela acaba
inibindo a deterioracdo da cartilagem provocada pela osteoartrite e ajuda a manter um equilibrio entre os
processos catabolicos e anabolicos 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
diminui¢ao da permeabilidade da capsula articular e por alteracdes enzimaticas nas células da membrana
sinovial da cartilagem. Nestas situacdes propde-se a entrada exodgena de sulfato de glicosamina. O sulfato
de glicosamina ¢ uma molécula pequena (peso 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 ¢ que sdo polissacarideos de alto peso molecular, principalmente obtidos por
extracao.

O sulfato de glicosamina pode ser utilizado como suplemento das caréncias enddgenas de glicosamina,
para produzir uma estimulacdo da biossintese dos proteoglicanos, com o efeito de desenvolver uma acao
tr6fica nos sulcos articulares e para favorecer a fixacdo de enxofre na sintese do acido
condroitinossulfurico e a disposi¢do normal de céalcio no tecido 6sseo. A experiéncia clinica também
confirma a 6tima tolerancia de glicosamina devido a sua origem natural.

Uma agdo anti-inflamatodria de glicosamina também foi proposta em estudos farmacoldgicos, mas esta

acdo ndo estaria relacionada com a inibi¢do da ciclo-oxigenase®.

Condroitina

A condroitina é a mais importante glicosaminoglicana nas articulagdes humanas e tecidos conectivos; tem
um papel importante na formagao da cartilagem através da estimulacdo do metabolismo condrocitico e
sintese de colageno e proteoglicana. Enzimas destrutivas tais como elastase de leucocitos humanos e
hialuronidase sdo inibidas pela condroitina. O sulfato de condroitina é um dos principais componentes da
cartilagem, caracterizado por sua capacidade defixar agua, fun¢ao que permite assegurar as propriedades
funcionais e mecanismos elasticos da cartilagem. Nos processos artrosicos degenerativos devido a acao
das enzimas liticas observa-se uma perda do poder de reter 4gua, uma degeneragdo progressiva da
cartilagem e uma deterioracdo do funcionamento articular. A administragdo de condroitina produz um
restabelecimento do equilibrio das cartilagens articulares com a melhora ou desaparecimento das dores
articulares.

A condroitina pode bloquear a acdo de enzimas liticas e melhorar o reparo da cartilagem estimulando a
sintese de proteoglicanas e elevando os niveis de acido hialurdnico. A condroitina pode exercer um leve
e direto efeito anti-inflamatério independente do mecanismo dos anti-inflamatérios nao-esteroidais
(AINESs), tais como ibuprofeno e indometacina. Outros estudos sugerem que se uma quantidade suficiente
de condroitina for utilizada pela célula para producdao de proteoglicanas, a sintese da matriz poderia

ocorrer e a cartilagem assim, seria regenerada.
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Propriedades Farmacocinéticas

Glicosamina

A glicosamina ¢ rapidamente absorvida apds administragdo oral e tem uma biodisponibilidade de 26%,
enquanto a administracdo 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
(im.) (400 mg), as concentragdes plasmaticas maximas (Cmix) foram de 31, 128 e 130 mol/L,
respectivamente. A Cmax foi atingida dentro de 8 horas a partir da administragdo intramuscular!”'8, Em
voluntarios saudaveis, a meia-vida de eliminagao (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)!8.

A incorporacdo a cartilagem articular ¢ observada rapidamente apds a administragdo tanto i.v. como oral
e persiste em quantidades notaveis a longo prazo. Outros 6rgdos que podem concentrar a glicosamina sdo
o figado e os rins. A fragdo de glicosamina que nédo se emprega no processo de biossintese (em torno de
30%) é excretada na urina, e s6 uma pequena por¢io é excretada nas fezes!”1°.

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
apos a administracao por via oral. A excrec¢do urinaria da radioatividade foi mais alta apds a administragédo
im.: 37% da dose administrada foram recuperadas na urina e fezes comparadas com 28% e 21% da
glicosamina i.v. e oral, respectivamente!”-!8, Ndo existem dados disponiveis do perfil farmacocinético da

glicosamina em pacientes idosos com insuficiéncia hepatica e renal!”,

Condroitina

A condroitina, uma glicosaminoglicana, ¢ uma molécula grande pouco absorvida quando administrada
oralmente - apenas 12%. Entretanto, em estudos em animais utilizando sulfato de condroitina
radiomarcado observou-se que mais de 70% do composto radioativo ¢ absorvido apds a administracdo
oral. A discrepancia pode se dar no trato gastrointestinal: 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 eliminacdo renal representa aproximadamente 20% da
depuragao de condroitina.

Estudos em humanos com sulfato de condroitina mostraram que apds administragdo oral 13,2% do
farmaco ¢é absorvido intacto, juntamente com polissacarideos de alto e de baixo peso molecular,
resultantes da despolimerizagdo e dessulfatagdo. Aproximadamente 10% e 20% da dose sdo absorvidas
como derivados de alto peso molecular e baixo peso molecular, respectivamente. Sua meia-vida é de 6,1

h e seu tax de 3,2 h.°

4. CONTRAINDICACOES
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CONDROFLEX®™ ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a glicosamina, a condroitina ou
a qualquer outro componente da formula. Também ¢ contraindicado durante a gravidez e lactacdo, e em

pacientes com fenilcetonuria ou com insuficiéncia renal severa.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do

cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Recomenda-se cautela quanto ao uso de CONDROFLEX® em pacientes com sintomas indicativos de
disturbios gastrointestinais, histéria de tlcera gastrica ou intestinal, diabetes mellitus ou na constatacao
de disturbios do sistema hematopoiético ou da coagulagao sanguinea, devido ao risco anticoagulante da
condroitina, bem como em portadores de insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca.

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

Recomenda-se evitar a ingestdo de bebidas alcoodlicas, durante o tratamento com CONDROFLEX®.
Recomenda-se o monitoramento das enzimas hepaticas (transaminases), especialmente em doenca
hepatica cronica prévia (por exemplo, hepatite viral, doenga hepatica metabolica ou autoimune, ou devido
ao alcoolismo) e, se necesséario, a descontinua¢do do tratamento com CONDROFLEX® para evitar

qualquer dano hepatico.

CONDROFLEX® (sabor limao)
Atencao: Contém os corantes amarelo de tartrazina e azul brilhante.
Este produto contém amarelo de TARTRAZINA, pode causar reacdes alérgicas, como a asma,

especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
Contém sacarina sodica, ciclamato de sédio e aspartamo (edulcorantes).

Gravidez e lactacao
Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacado médica ou do

cirurgido-dentista.

Devido a inexisténcia de dados do uso de CONDROFLEX® durante a gravidez, ndo deve ser utilizado
nesta condi¢do. Nao existem informagdes sobre a passagem do medicamento para o leite materno, sendo

desaconselhado seu uso nesta condigao e as lactantes sob tratamento ndo devem amamentar.

Mutagenicidade e Carcinogenicidade

Glicosamina
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De acordo com estudos em animais suspeita-se que a glicosamina inibiu a replicagdo do DNA em

linfécitos humanos e de ratos!'!!'?

. Outros testes mutagénicos se mostraram positivos em linfécitos de
ratos'!.
Nao foram verificados efeitos teratogénicos em animais (camundongos e coelhos) apds tratamento com

glicosamina!'?,

Condroitina
Em estudos pré-clinicos ndo foram observadas malformacgdes (teratogenicidade) nos fetos de ratos e
coelhos que receberam administragao de 0,1 a 1 g/kg de sulfato de condroitina diariamente. O sulfato de

condroitina ndo apresentou carcinogenicidade in vitro com Salmonella ou em teste de leveduras®.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administragéo oral de sulfato de glicosamina pode favorecer a absorg@o gastrointestinal de tetraciclinas
e reduzir a de penicilina e cloranfenicol.

Nao existe limitacdo para administracdo simultanea de analgésicos ou anti-inflamatorios esteroidais e nao-
esteroidais.

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

A condroitina pode potencializar a agdo de anticoagulantes como a varfarina, aspirina, acenocoumarol,
dicumarol e heparina, aumentando as chances de sangramento.

Alguns autores descrevem que o uso de glicosamina e condroitina pode ocasionar um aumento da
resisténcia a insulina, porém esses estudos foram realizados com doses muito superiores as indicadas na
terapéutica clinica normal e sua validade ainda ¢é discutida por varios autores. Estudos recentes
demonstraram que a associa¢do condroitina e glicosamina, quando empregada em pacientes portadores
de diabetes mellitus tipo II, ndo levou a altera¢des no metabolismo da glicose. Os resultados destes estudos
ndo podem ser extrapolados para pacientes com diabetes mellitus descompensado ou nio controlado. E
recomendavel que pacientes diabéticos monitorem seus niveis sanguineos de glicose mais frequentemente
durante o tratamento com CONDROFLEX®.

O uso concomitante de CONDROFLEX® com os inibidores da topoisomerase 1I (etoposideo, teniposideo)
deve ser evitado, uma vez que a glicosamina induziu resisténcia in vitro a estes medicamentos em células

humanas cancerosas de c6lon e de ovario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CONDROFLEX® apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo, devendo ser

armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C), protegido da luz e da umidade.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas

CONDROFLEX® sabor limdo: envelopes de aluminio contendo granulado branco amarelado com pontos
esverdeados.

CONDROFLEX® sabor abacaxi: envelopes de aluminio contendo granulado branco amarelado com odor
caracteristico de abacaxi.

CONDROFLEX® sabor tangerina: envelopes de aluminio contendo granulado branco amarelado com odor caracteristico

de tangerina.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
CONDROFLEX® deve ser administrado por via oral.
O paciente deve adicionar o contetido do medicamento em um copo com agua, aguardar entre 2 ¢ 5

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

Posologia:

O paciente deve tomar 1 envelope por dia segundo indicacdo médica. A duragdo do tratamento fica a
critério do médico.

Caso haja esquecimento na tomada da dose diaria, orientar o paciente a continuar o tratamento no dia

seguinte ¢ a tomar apenas o conteido de um envelope por dia.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais comuns sdo de origem gastrointestinal, de intensidade leve a moderada,
consistindo em desconforto gastrico, diarreia, nausea, prurido e cefaleia.

Também foram verificados edema periférico e taquicardia (reagdes incomuns)'>8, sonoléncia, insonia
(reagdes raras)'>!415 dispepsia, vOmito, dor abdominal, constipacdo, azia e anorexia (reagdes leves)'>
16,14,15,17'

Reacoes hematoldégicas: ndo foram observadas alteracdes clinicas significativas durante os estudos para
glicosamina e condroitina. Entretanto, o seu uso pode provocar erupgdes eritematosas do tipo alérgicas
(rash cutaneo)'>®15,

Eventos hepatobiliares: foram descritos poucos casos de possivel hepatotoxicidade devido ao uso de

condroitina e glicosamina em pacientes com doenga hepatica.

Testes laboratoriais: ndo se observaram diferengas significativas nos valores médios nem nos dados

individuais das provas laboratoriais e constantes vitais.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao ¢ conhecido antidoto especifico para este produto. Em caso de superdose recomendam-se as medidas

de suporte clinico e tratamento sintomatico.
Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteragio da Bula?®

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de 21 Versdes Apresentagées
expediente N® expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagéio ltens de bula (VP/VPS)?? relacionadas?®®
10463’-PRODUTO 500 MG + 400
04/09/2013 BIOLOGICO - ; MG CAP GEL
0743598/13-3 | Inclusdo Inicial de NA NA NA 15/08/2013 SUBMISSAO VP/VPS DURA CT BL AL
Texto de Bula - INICIAL PLAS INC X 20,
RDC 60/12 40 e 60
10456-PRODUTO 500 MG + 400
BIOLOGICO - MG CAP GEL
Notificagao de DURA CT BL AL
Alteragéo de Texto Dizeres legais — PLAS INC X 20,
17/09/2014 | 0774681/14-4 | de Bula — RDC NA NA NA 17/09/2014 alteragéo de VPIVPS 1 40 e 60
60/12 responsavel técnico 15G+ 12 G PO
10450-SIMLAR - OR CT SACHES
10450[10450 X 4,135 G X 15,
30e7
10456-PRODUTO 500 MG + 400
BIOLOGICO - Incluséo de MG CAP GEL
Notificagao de Nova ~ DURA CT BL AL
15/08/2016 2182948/16-9 Alteragdo de Texto 27/05/2016 1839722/16-1 Apresentagéo 11/07/2016 Apresentagdes VP/VPS PLAS INC X 20,
de Bula - RDC Comercial 40,60 e 90
60/12
10456-PRODUTO Adverténcias e 500 MG + 400
BIOLOGICO - &
Notificagsio de Precaugoes veivps | MG CAP  GEL
09/11/2017 2188034/17-4 = NA NA NA 09/11/2017 Interagbes DURA CT BL AL
Alteracdo de Texto ;
medicamentosas PLAS INC X 20,
de Bula - RDC Reagdes adversas 40,60 e 90
60/12 ¢ :
10456-PRODUTO Incluso do local 500 MG + 400
BIOLOGICO - o
Notificagso de de fabricagéo do _ . VP/VPS MG CAP GEL
02/05/2018 347389/18-9 = 07/06/2017 1130773/17-1 | produto em sua 30/04/2018 Dizeres legais DURA CT BL AL
Alteracdo de Texto
embalagem PLAS INC X 20,
de Bula - RDC riméria 40, 60 e 90
60/12 P ;
10456-PRODUTO 2958350/17-5 Incluséo de Apresentagao 1,5G+1,2GPO
05/11/2018 1055951/18-5 | BIOLOGICO - 04/12/2017 2958378/17-5 Nova 20/08/2018 Composig¢ao VP/VPS OR CT SACHES
Notificacdo de Apresentacéo Caracteristica do X 4,135 G X 15,
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Alteracdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

Comercial
Alteracdo menor
de excipiente

medicamento

30 e 7 (sabor
lim&o)
1,5G+1,2GPO
OR CT SACHES
X 4,135 G X 15,
30 e 7 (sabor
abacaxi)

1,5G+1,2GPO
OR CT SACHES
X 4,135 G X 15,
30 e 7 (sabor
limao)

10456-PRODUTO Incluséo de
BIOLOGICO - Nova Apresentacdo 1,5G+1,2G PO
Notificagcao de 2258350/17-5 | Apresentagao Composigéo VP/VPS OR CT SACHES
25/10/2019 2590660/19-7 Alt 20 de T 04/12/2017 ) . 20/08/2018 o X 4,135 G X 15,
eragdo de Texto 2258378/17-5 | Comercial Caracteristica do 30 7 b
de Bula - RDC Alteracao menor medicamento e (sabor
60/12 de excipiente abacaxi)
1,5G+1,2G PO
OR CT SACHES
X 4,135 G X 15,
30 e 7 (sabor
tangerina)
1,5G+1,2G PO
OR CT SACHES
X4,135G X 30e
10456-PRODUTO 7 (sabor limao)
BIOLOGICO - 1,5G+12GPO
Notificacao de Composigéo VP/VPS OR CT SACHES
24/09/2020 3263495/20-1 Alteracdo de Texto 24/09/2020 NA NA 24/09/2020 (correcdo DCB) X 4135 G X 30 e
de Bula - RDC 7 (sabor abacaxi)
60/12 1,5G+1,2GPO
OR CT SACHES
X4135G30e7
(sabor tangerina)
1,5G+1,2GPO
OR CT SACHES
10456-PRODUTO X4135G X 30e
BIOLOGICO - 9. REACOES 7 (sabor limao)
Notificagao de ADVERSAS VPS 1,5G+1,2GPO
23/11/2020 4127913201 Alteracdo de Texto 23/11/2020 NA NA 23/11/2020 OR CT SACHES
de Bula - RDC (VigiMed) X4,135G X 30e

60/12

7 (sabor abacaxi)
1,5G+1,2GPO
OR CT SACHES
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X4135G30e7
(sabor tangerina)
(1,5 +1,2) G PO
11923 - SOL OR CT 60
PRODUTOS ENV AL/PLAS X
acpsiiocadigy BIOLOGICOS - 4,135 G (liméo)
Notificagcao de 36. AIte.ragao da Apresentagéo VP/VPS
24/08/2022 4602166229 Alteracdo de T 30/03/2021 1211921211 descri¢do ou 28/07/2022 oY (1,5 + 1,2) G PO
¢do de Texto " Composigao
de Bula — RDC composi¢éo do SOL OR CT 30
60/12 produto ENV AL/PLAS X
terminado - 4,135 G
Moderada (lim&o/abacaxi/tan
gerina)
1,5G+1,2GPO
OR CT SACHES
X4,135G X7, 30
E 60 (sabor
limao)
1,5G+1,2GPO
10456- OR CT SACHES
é?éﬁ%g:éooDUTo ) PRODUTO X 4,135 G X 30. e
027582230 | Notificacéo de BIOLOGICO - . . 7 (sabor abacaxi)
10/01/2023 Alteracdo de Texto 10/01/2023 027582230 Notificagéo de 10/01/2023 Dizeres legais VP/VPS 1,5G+1,2G PO
de Bula — RDC Alteragéo de OR CT SACHES
60/12 Texto de Bula — X4135G30e7
RDC 60/12 (sabor tangerina)
(1,5 + 1,2) G PO
SOL OR CT 30
ENV AL/PLAS X
4,135 G
(lim&o/abacaxi/tan
gerina)
1,5G+1,2G PO
OR CT SACHES
- X 4,135 G X 7,30
10456-PRODUTO 10456- Composigao E 60 (sabor
- PRODUTO Adverténcias e - .
BIOLOGICO - - ~ limao)
Notificagso de BIOLOGICO - Precaugbes / O que 15G+12G PO
15/01/2024 | 0048551/24-4 Alteracio de Texto 15/01/2024 0048551/24-4 Notificagao de 15/01/2024 devo saber antes VP/VPS O'R cT S ACHES
¢ Alteragao de de usar este
de Bula - RDC T ; X4,135 G X 30 e
exto de Bula — medicamento? .
60/12 RDC 60/12 Dizeres legais 7 (sabor abacaxi)
1,5G+1,2G PO
OR CT SACHES
X4,135G30e7
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(sabor tangerina)
(1,5 + 1,2) G PO
SOL OR CT 30
ENV AL/PLAS X

4,135 G
(limao/abacaxi/tan
gerina)

17/12/2025 -

10456-PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagcao de
Alteracdo de Texto
de Bula - RDC
60/12

17/12/2025

10456-
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

17/12/2025

VP
4. 0O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS

VPS
5,
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS

VP/VPS

1,5G+1,2GPO
OR CT SACHES
X 4,135 G X 7,
15, 30 E 60
(sabor lim&o)
1,5G+1,2GPO
OR CT SACHES
X 4,135 G X 15,
30 e 7 (sabor
abacaxi)
1,5G+1,2G PO
OR CT SACHES
X 4,135 G X 15,
30 e 7 (sabor
tangerina)

(1,5 + 1,2) G PO
SOLOR CT 10 e
30 ENV AL/PLAS
X 4,135 G
(limao/abacaxi/tan
gerina)
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