FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Condroage 200 mg/250 mg capsulas duras.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada cépsula contiene 200 mg de condroitin sulfato sédico y 250 mg de hidrocloruro de glucosamina.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

2.1 Descripcion general

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.
La capsula es de gelatina dura, tamafio 1, de color turquesa. Contenido de las capsulas: polvo blanco o

blanguecino.
4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Condroage esta indicado en el tratamiento sintomatico de la artrosis de rodilla en pacientes con dolor
moderado a grave en los que esté indicado el tratamiento combinado con condroitin sulfato y glucosamina.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada):
La dosis recomendada es de 2 capsulas 3 veces al dia (1.200 mg/dia de condroitin sulfato y 1.500 mg/dia de
hidrocloruro de glucosamina) a administrar al menos durante un periodo de 6 meses.

Poblacion pediatrica:
No se recomienda el uso de este medicamento en niflos o adolescentes menores de 18 afios debido a la
ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Insuficiencia renal y/o hepatica:
No pueden darse recomendaciones en pacientes con insuficiencia renal o hepatica debido a que no se han
realizado estudios.

4.2.2 Forma de administracién

Las cépsulas pueden tomarse antes, durante o después de las comidas. Es recomendable que los pacientes
que suelan presentar intolerancia gastrica a los medicamentos en general lo tomen después de las comidas

Las cépsulas deben tomarse sin masticar con una cantidad suficiente de liquido.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
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Condroage no debe administrarse a pacientes alérgicos al marisco ya que uno de los principios activos
(glucosamina) se obtiene del marisco.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con intolerancia a la glucosa se recomienda monitorizar los niveles de glucosa y, cuando
proceda, las necesidades de insulina antes de comenzar el tratamiento y periédicamente durante el mismo.

Insuficiencia cardiaca y/o renal:
En muy raras ocasiones (<1/10.000) en pacientes tratados con condroitin sulfato se ha descrito algun caso

de edema y/o retencién de agua. Este fendmeno, puede ser atribuido al efecto osmaético de condroitin
sulfato.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interaccion entre glucosamina y condroitin sulfato.

Se ha observado en rata y a dosis muy superiores a las recomendadas (50 mg/kg/dia, lo que equivaldria a
4.000 mg en humanos /dia), que condroitin sulfato puede presentar una ligera actividad antiagregante
plaquetaria, por lo que se tendré en cuenta en casos de utilizacién concomitante con antiagregantes
plaquetarios (acido acetilsalicilico, dipiridamol, clopidrogel, ditazol, triflusal y ticlopidina). No obstante, en
toda la investigacion clinica y la farmacovigilancia realizada a la dosis recomendada con condroitin sulfato
no se ha detectado ningun efecto a nivel plaquetar.

Se dispone de datos limitados sobre posibles interacciones medicamentosas con glucosamina, pero se han
descrito incrementos en el parametro INR con anticoagulantes cumarinicos (warfarina y acenocumarol).
Los pacientes tratados con anticoagulantes cumarinicos deben por lo tanto ser estrechamente monitorizados
en el momento de iniciar o finalizar el tratamiento.

La glucosamina puede incrementar la absorcion y concentraciones séricas de las tetraciclinas y reducir la
absorcion de penicilinas y cloranfenicol.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
4.6.1 Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de condroitin sulfato y glucosamina en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales son insuficientes para determinar las reacciones en el embarazo y/o
desarrollo embrional, fetal o postnatal. Por tanto, este medicamento no debe utilizarse durante el embarazo.

4.6.2 Lactancia

No existe informacidn disponible sobre la excrecidn de condroitin sulfato y glucosamina a través de la
leche materna. Por ello, y debido a la falta de informacidn de seguridad para el recién nacido, no se
recomienda la utilizacion de este medicamento durante la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. En caso
de experimentar mareo 0 somnolencia no se recomienda la conduccion de vehiculos ni la manipulacién de
maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Frecuentes (>1/100 a <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); Raras ( >1/10.000 a <1/1.000); Muy
raras (<1/10.000); Desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles).

2de 8




En el estudio GAIT (Glucosamine/Chondroitin Arthritis Intervention Trial), ensayo clinico multicéntrico, a
doble ciego, controlado con placebo y grupo activo, en el que 317 pacientes fueron tratados con la
combinacion de condroitin sulfato e hidrocloruro de glucosamina, la mayoria de reacciones adversas
experimentadas fueron de naturaleza leve y transitoria.

A continuacién se citan, clasificadas por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas experimentadas en al
menos 2 pacientes del estudio en el grupo tratado con la combinacion de condroitin sulfato e
hidrocloruro de glucosamina, consideradas como posiblemente relacionadas con el tratamiento. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Exploraciones complementarias
Raras: Enzimas hepaticos aumentados, analisis anormal de orina

Infecciones e infestaciones
Raras: Infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion del tracto urinario

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea
Raras: Disgeusia

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Diarrea, nauseas, dispepsia, flatulencia.

Raras: Enfermedad por reflujo gastroesofagico, dolor en la zona superior del abdomen, estrefiimiento,
molestia abdominal, distension abdominal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Raras: Fatiga

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Raras: Calambre muscular, dolor en una extremidad

A continuacidn se citan, clasificadas por érganos y sistemas, las reacciones adversas descritas en la ficha
técnica de condroitin sulfato.

Trastornos del sistema inmunolégico
Muy raras: Hipersensibilidad

Trastornos gastrointestinales
Raras: Nauseas, trastorno gastrointestinal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy raras: Edema, retencién de liquidos

A continuacion se citan, clasificadas por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas descritas en la ficha
técnica de hidrocloruro de glucosamina.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Erupcidn, prurito, rubefaccion
Desconocidas: Angioedema, urticaria

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Cefalea
Desconocidas: Mareos

Trastornos gastrointestinales
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Frecuentes: Nauseas, dolor abdominal, dispepsia, diarrea, estrefiimiento
Desconocidas: Vomitos

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Desconocidas: Edema, edema periférico, fatiga.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9 Sobredosis
No se han notificado casos de sobredosis.

Los signos y sintomas producidos por una sobredosis accidental o intencionada con glucosamina pueden
incluir cefalea, vértigos, desorientacion, artralgia, nuseas, vomitos y diarrea.

En estudios clinicos, uno de cada cinco individuos jovenes sanos experiment6 dolor de cabeza después de
la infusion de hasta 30 g de glucosamina. Ademas, se ha notificado un caso de sobredosis en una nifia de 12
afios de edad que ingiri6 28 g de hidrocloruro de glucosamina. Los sintomas que aparecieron fueron
artralgia, vémitos y desorientacion. La paciente se recuperé totalmente.

En caso de sobredosis, el tratamiento debe ser suspendido y deben adoptarse las medidas de soporte
necesarias.

Basandonos en los resultados obtenidos de toxicidad aguda y crénica no son de esperar sintomas toxicos,
incluso tras una dosificacién elevada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes antirreumaticos especificos, cédigo ATC MO1CX.

Condroage esta compuesto por condroitin sulfato, un polisacarido del grupo de los glicosaminoglicanos, y
glucosamina (en forma de hidrocloruro de glucosamina), un aminomonosacarido natural.

El condroitin sulfato es uno de los principales elementos constitutivos del cartilago, que se une a una
proteina central, constituyendo el llamado proteoglicano, el cual confiere al cartilago sus propiedades
mecanicas y elasticas. La actividad terapéutica del condroitin sulfato en pacientes artrésicos es debida a
diversos factores: actividad antiinflamatoria [mediada por la inhibicion de interleucina-1p (IL-1),
metaloproteasa-3 (MMP-3) y prostaglandina E2 (PGE2)]; estimulacion de la sintesis de proteoglicanos y
acido hialuronico; inhibicion de enzimas proteoliticas del cartilago (incluyendo colagenasa, elastasa,
proteoglicanasa, fosfolipasa Az, N-acetilglucosaminidasa, etc.); e inhibicion de la translocacion nuclear del
factor nuclear kappa B (NF-B) implicado en determinados procesos inflamatorios crénicos.

La glucosamina es una sustancia enddgena, constituyente normal de la cadena de polisacaridos de la matriz
cartilaginosa y de los glicosaminoglicanos del liquido sinovial. Estudios in vitro e in vivo han demostrado
que la glucosamina estimula la sintesis fisioldgica de glicosaminoglicanos y proteoglicanos a través de los
condrocitos y de acido hialurénico mediante sinoviocitos. Estudios posteriores han puesto de manifiesto
que la glucosamina puede inhibir la sintesis de algunas sustancias como los radicales superdxido, y la
actividad de los enzimas lisosomales, asi como la de las enzimas destructoras del cartilago articular tales
como la colagenasa y la fosfolipasa A2.
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Se ha observado que el condroitin sulfato y el hidrocloruro de glucosamina promueven la formacién de
nuevo cartilago in vitro a través de la estimulacion de la sintesis de coldgeno y proteoglicanos; efecto que
presenta sinergia cuando ambos se utilizan en combinacion.

5.1.3 Eficacia clinica y sequridad

Diversos estudios han evaluado el efecto del condroitin sulfato y la glucosamina en combinacién con
resultados positivos a nivel de la sintomatologia de la enfermedad artrésica. A continuacion se describen
los resultados de los principales ensayos clinicos:

En un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, en un total de 1583 pacientes con artrosis de
rodilla, se estudié el efecto de 5 tratamientos (500 mg glucosamina 3 veces dia; 400 mg condroitin sulfato 3
veces dia; 200 mg celecoxib dia; 500 mg glucosamina + 400 mg condroitin sulfato 3 veces dia; placebo)
sobre la reduccion del dolor durante 6 meses. Los resultados mostraron que glucosamina (64,0%),
condroitin sulfato (65,4%) o la combinacion de ambos (66,6%), no produjeron una reduccidn significativa
del dolor respecto a placebo (60%) en toda la poblacidn del estudio. Los investigadores manifestaron que
esta falta de respuesta podria ser debida a que la mayoria de los pacientes presentaba dolor leve (por tanto,
poca capacidad de discernir mejoria en el dolor) y a una respuesta del placebo muy superior (60%) a la
esperada (35%). No obstante, en el analisis por intencién de tratar del grupo de pacientes con dolor
moderado a grave al inicio, se observd que el tratamiento conjunto de condroitin sulfato + glucosamina,
disminuia significativamente el dolor respecto a placebo (79,2% vs. 54,3%, p=0,002) en pacientes afectos
de artrosis de rodilla.

En este mismo ensayo clinico se observé una disminucién significativa de la hinchazén, acompafiada o no
de derrame articular (sinovitis), en el grupo tratado con condroitin sulfato , comparado con placebo (p=
0,01). Asimismo, los siguientes parametros de valoracion secundarios también mejoraron de forma
estadisticamente significativa (tratamiento de la combinacién frente al placebo) en el grupo de pacientes
con dolor moderado a grave: las subescalas de dolor y funcion del indice WOMAC (Western Ontario and
McMaster Universities); la puntuacion global del indice WOMAC; la reduccion del 50% del indice
WOMAUC,; los criterios de respuesta OMERACT-OARSI (grupo de criterios de respuesta establecidos para
ensayos clinicos en artrosis por la Sociedad Internacional de Investigacion en Artrosis).

Un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego evalué el tratamiento con Condroage en
comparacion con celecoxib en 606 pacientes con gonartrosis grados radiolégicos 2 y 3 kellgren and
Lawrence y dolor moderado o inteso (puntuacion subescala de dolor WOMAC>301). En estudio de no
inferioridad (A = 8; o = 26), la variable principal de valoracion fue la reduccién del dolor en la escala
WOMAC a los 6 meses. Las variables secundarias fueron: capacidad funcional y rigidez en la escala
WOMAC, escala analégica visual del dolor, presencia de inflamacién o derrame articular, consumo de
medicacidn de rescate, criterios OMERACT-OARSI (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials -
Osteoarthritis Research Society International) y EuroQoL-5D. A los 6 meses, los pacientes tratados con
Condroage presentaron una reduccion del dolor del 50,1% (185 (7,4) WPS) frente al 50,2% (184,7 (7,6)
WPS) del grupo tratado con celecoxib; siendo la diferencia media entre ambos tratamientos de 1,1 en la
subescala de dolor WOMAC, dentro del margen de no inferioridad pre-establecido. En ambos grupos se
observé una reduccion >50% de la inflamacion articular y una reduccidn similar en el caso de los derrames.
A los 6 meses, el 79,7% de los pacientes del grupo Condroage y el 79,2% de celecoxib cumplian los
criterios OMERACT-OARSI. No se observaron diferencias entre ambos tratamientos en el resto de las
variables secundarias.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Combinacioén:
No se han realizado estudios farmacocinéticos de la combinacion.

Condroitin sulfato:
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Absorcion

Varios estudios sefialan que la biodisponibilidad del condroitin sulfato oscila entre un 15y un 24% de la
dosis administrada oralmente. De la fraccién absorbida de condroitin sulfato, el 10% se halla en forma de
condroitin sulfato y el 90% en forma de derivados despolimerizados de menor peso molecular, lo que
sugiere que es sometido a un efecto de primer paso. Tras la administracion oral de condroitin sulfato, la
concentracién maxima de condroitin sulfato en sangre se alcanza en unas 4 horas.

Distribucion

En sangre, el 85% de la concentracion de condroitin sulfato y de los derivados despolimerizados se halla
fijada a diversas proteinas plasmaticas. EI volumen de distribucion del condroitin sulfato es relativamente
pequefio, alrededor de 0,3 I/kg. En el hombre, el condroitin sulfato presenta afinidad por el tejido articular.
En la rata, ademas del tejido articular, el condroitin sulfato también presenta afinidad por la pared del
intestino delgado, higado, cerebro y rifiones.

Metabolismo o Biotransformacion

Al menos el 90% de la dosis de condroitin sulfato es metabolizado primeramente por sulfatasas
lisosomiales, para luego ser despolimerizado por hialuronidasas, [3-glucuronidasas y 3-N-
acetilhexosaminidasas. El higado, los rifiones y otros 6rganos participan en la despolimerizacion del
condroitin sulfato. No se han descrito interacciones con otros medicamentos a nivel de la metabolizacién.
El condroitin sulfato no es metabolizado por enzimas del citocromo P450.

Eliminacién

El aclaramiento sistémico del condroitin sulfato es de 30,5 ml/min o de 0,43 ml/min/kg. El tiempo de vida
media oscila entre 5y 15 horas dependiendo del protocolo experimental. La via de eliminacion del
condroitin sulfato y de los derivados despolimerizados mas importante es el rifion.

Linealidad/No linealidad
La cinética del condroitin sulfato es de primer orden hasta dosis Unicas de 3.000 mg. Dosis multiples de
800 mg en pacientes con artrosis no alteran el orden de la cinética del condroitin sulfato.

Glucosamina:

Dos sales de glucosamina, sulfato e hidrocloruro, se utilizan con fines terapéuticos y se consideran como
profarmacos: ambas sales se disuelven por completo en el estomago donde se convierten en base libre de
glucosamina para su absorcion en el intestino delgado.

Absorcion
Tras la administracion oral, alrededor del 90% del sulfato de glucosamina administrado es absorbido en el
tracto gastrointestinal.

Distribucién, Biotransformacion
No se dispone de informacion sobre el resto de parametros farmacocinéticos en humanos pero éstos han
sido ampliamente estudiados en la rata y en el perro, empleando 14C-glucosamina marcada uniformemente.

La 14C-glucosamina libre desaparece rdpidamente del plasma y concomitantemente la radioactividad
aparece incorporada a las globulinas del plasma, en el higado y en el rifion, y también en los tejidos
articulares donde se encuentra en concentraciones mayores que en la sangre.

Eliminacion
La glucosamina se excreta en la orina durante las 48 horas siguientes a la administracion oral, en una

proporcion de alrededor del 5% de la dosis administrada. La principal cantidad de la glucosamina
administrada oralmente se metaboliza en los tejidos y se elimina como CO:en el aire expirado.

Linealidad/No linealidad
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La administracion repetida diariamente del sulfato de 14C-glucosamina marcado muestra que el estado
estacionario en sangre se alcanza durante el tercer dia de administracion y que no se acumula después de
este periodo.

Estudios en humanos
La farmacocinética del sulfato de 14C-glucosamina se estudié en hombres voluntarios sanos, con una dosis

Unica administrada via intravenosa, intramuscular u oral. Tras la administracion oral, la glucosamina libre
no fue detectable en plasma. La radioactividad incorporada en las proteinas plasmaticas siguié pautas
farmacocinéticas similares a las obtenidas tras administracion i.v. o i.m., pero las concentraciones
plasmaticas fueron menores que aquellas obtenidas tras la administracion parenteral, probablemente debido
a un efecto de primer paso hepatico.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos realizados con condroitin sulfato y glucosamina no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segun los siguientes estudios disponibles:
e Para el condroitin sulfato segun estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a
dosis repetidas, mutagenicidad, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion.

e Para la glucosamina segun estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas y genotoxicidad.

Los resultados obtenidos en estudios in Vitro e in Vivo en animales, han demostrado que la glucosamina
disminuye la secrecion de insulina y aumenta la resistencia a la insulina, probablemente por la inhibicion
de la glucokinasa en las células beta. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Por capsula: estearato de magnesio. Composicion de la capsula: gelatina, didxido de titanio, indigo carmin
(E132).

6.2 Incompatibilidades

No aplicable.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30° C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de aluminio y plastico (PVC/PVDC) envasados en cajas de carton.
Envases de 90 cépsulas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
BIOIBERICA S.A.

Ctra. Nacional |1, Km. 680,6

08389 Palafolls

Barcelona — Espafia

Teléfono: 93 490 49 08

Fax: 9349097 11

e-mail: info@bioiberica.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Condroage 200 mg/250 mg capsulas duras, N° de registro: 73534

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Febrero de 2011/Agosto 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero 2016

11. DOSIMETRIA
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