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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel: embalagem com 3 ampolas A (2 mL) e 3 ampolas B (1 mL).

USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da ampola A contém:

cianocobalamina ... 0,53mg
cloridrato de piridoxina. . 50mg
cloridrato de tiamina ... 50mg
cloridrato de lidocaina monoidratada... . 53 mg

Veiculo: cloreto de sodio, bicarbonato de sodio, alcool benzilico e dgua para injetaveis.

Cada mL da ampola B contém:

fosfato dissOdiCO de dEXAMETASONA.........c.ccueueuiiriereiieiieiiieteieetre ettt sttt a et s st s e e e s eenes 5,2 mg*
*Equivalente a 4,0 mg de dexametasona

Veiculo: edetato dissodico di-hidratado, bissulfito de sodio, citrato de sédio di-hidratado, hidroxido de sodio e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
DEXANEURIN ¢ indicado para tratamento dos sinais e sintomas de neuropatias inflamatorias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizada uma avaliagdo da combinacdo das vitaminas B1, B6, e B12 com fosfato de dexametasona no tratamento dos sinais e
sintomas de neuropatia inflamatoria dos membros superiores e inferiores, em um estudo clinico aberto com 61 pacientes de ambos os
sexos e diferentes etnias, com idade entre 18 e 65 anos. Os pacientes foram submetidos a um periodo de tratamento de nove dias com
trés doses do medicamento do estudo em intervalos de trés dias, junto com uma série de avaliagdes clinicas e laboratoriais, antes da
primeira dose do medicamento do estudo e em cada uma das seguintes trés visitas ao centro do estudo. As avaliagdes de eficacia em
cada visita do estudo incluiram uma escala de dor de 100 mm e questionarios da condi¢do global e da satisfacdo realizadas pelo
paciente e o médico investigador. As avaliagdes de eficacia incluiram uma comparagio de alteragdes aos exames laboratoriais em cada
visita, bem como a incidéncia, severidade, duragdo e resultado de eventos adversos. Foi incluido na pesquisa um total de sessenta ¢ um
pacientes. Uma melhora clinicamente significativa foi observada em todas as medidas de eficacia utilizadas, do pré-tratamento até as
avaliagdes de final de estudo. Nao foram observadas alteragdes clinicamente significativas nas avaliagdes clinicas realizadas durante o
periodo de tratamento. Com base nos resultados desta pesquisa clinica, conclui-se que a combinagdo de dexametasona com as
vitaminas B ¢ segura e eficaz no tratamento dos sinais e sintomas de neuropatia inflamatéria. A lidocaina proporciona agdo analgésica
local, visando diminuir a dor no local da aplicacao.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A dexametasona, presente no DEXANEURIN na forma de fosfato de dexametasona, ¢ um corticosteroide sintético com potente agao
anti-inflamatoria, capaz de inibir tanto os fendomenos iniciais da inflamagao (edema, deposi¢@o de fibrina, dilatagdo capilar, migragdo
dos leucdcitos para a area inflamada e atividade fagocitica), quanto os tardios (proliferacdo capilar, proliferacdo fibroblastica,
deposicdo de colageno e cicatrizagdo). A acdo anti-inflamatoria da dexametasona, como a dos demais corticosteroides, parece
fundamentar-se principalmente em sua capacidade de inibir a mobilizagdo de neutréfilos e macrofagos para a area afetada. Os
corticosteroides inibem a sintese da enzima responsavel pela formago da fibrinolisina, substancia que, por hidrolisar a fibrina e outras
proteinas, facilita a entrada de leucécitos na area de inflamacao. Os corticosteroides induzem a sintese de uma proteina inibidora da
fosfolipase A2, com consequente redugo na liberagdo de acido araquidonico a partir de fosfolipidios. Em decorréncia, ha diminuigdo
na formagao de prostaglandinas, leucotrienos e tromboxane, substancias importantes para a quimiotaxia e o processo inflamatério. A
poténcia anti-inflamatdria relativa da dexametasona ¢ cerca de 25 vezes superior a da hidrocortisona. Sua meia-vida biologica ¢ longa,
cerca de 36 a 72 horas, 0 que permite seu emprego em intervalos de dois a trés dias. Antagonizando as rea¢des inflamatorias, a
dexametasona proporciona rapido alivio da dor em processos de origem reumatica ou traumatica.

As vitaminas B1, B6, B12 tém uma importancia fundamental no metabolismo do sistema nervoso central e periférico, ndo s6 pelo
papel que cada uma delas desempenha individualmente, mas também pelas ligagdes bioquimicas entre si, que justificam a sua
utilizagdo em associagdo. O efeito da tiamina, piridoxina e cianocobalamina na regeneracdo dos nervos tem sido estudado em
investigagcdo animal, utilizando estas vitaminas tanto isoladamente como em associagdo. Apds lesdo nervosa induzida
experimentalmente, a administragdo de vitaminas do complexo B levou a uma recuperagéo funcional do nervo e reinervagao muscular.
O efeito das trés vitaminas (tiamina, piridoxina e cianocobalamina) administradas em associagdo foi superior ao efeito de cada uma
delas administrada isoladamente. No rato, apos les@o nervosa induzida pelo frio, a administragao das vitaminas B1, B6 ¢ B12 levou a
uma melhoria significativa dos processos de regeneragdo dos nervos lesados. Na neuropatia diabética induzida pelo aloxano, estas
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vitaminas do complexo B promoveram a regeneragdo dos nervos lesados. O modelo de neuropatia induzida pela estreptozotocina
demonstra que a administracdo destas trés vitaminas em associa¢do impede a deteriorag¢do das propriedades funcionais, tais como a
velocidade de condugdo do nervo.

Doses elevadas de vitaminas B1, B6 ¢ B12 exercem efeito antidlgico em casos de neuropatias dolorosas, além de favorecerem a
regeneracao das fibras nervosas lesadas. Combinando a agdo anti-inflamatéria da dexametasona com as agdes neurorregeneradora e
antialgica das vitaminas B1, B6 ¢ B12, DEXANEURIN permite alivio rapido da inflamagdo e da dor em processos reumaticos,
traumaticos e neuriticos. A lidocaina proporciona a¢éo analgésica local, visando diminuir a dor no local da aplicag@o.

Propriedades farmacocinéticas

Apos administracdo intramuscular da dexametasona, o inicio de agdo € rapido, sofrendo metabolismo hepatico. A dexametasona se
liga as proteinas plasmaticas — principalmente albumina — na ordem de 77%. Ocorre uma elevada captagdo de dexametasona pelo
figado, rins e glandulas adrenais. O metabolismo hepatico ¢ lento e a excregdo ocorre principalmente pela urina, na maior parte como
esteroides ndo conjugados. A meia-vida plasmatica ¢ de 3,5 — 4,5h; porém, como os efeitos ultrapassam as concentragdes plasmaticas
significativas, a meia vida plasmatica ¢ de pouca relevancia, sendo melhor aplicavel o uso de meia-vida bioldgica.

A meia-vida biologica da dexametasona ¢ de 36-54h, com um pico em 8h; desta forma, a dexametasona ¢ especialmente adequada
aquelas condigdes nas quais ¢ desejavel agdo glicocorticoide continua e a meia-vida de eliminacdo em presenca de fungdo renal
normal se situe entre 1,8 — 3,5h.

A absor¢do da cianocobalamina (vitamina B12) ocorre por meio de dois mecanismos — formagdo de complexo vitamina B12/fator
intrinseco e difusdo passiva na corrente sanguinea.

Aproximadamente 90% da cobalamina no plasma liga-se as proteinas. A maior parte da vitamina B12 ndo encontrada no plasma ¢
armazenada no figado. A excregdo se da principalmente pelo trato biliar e a maior parte ¢ reabsorvida através da circulagdo enterro-
hepética.

A absorc¢do da tiamina (vitamina B1) ocorre nas células epiteliais apos fosforilagdo. Assume-se que um mecanismo de transporte
esteja envolvido na passagem através da parede intestinal.

Apos absorcdo intestinal, a vitamina € transportada pelo trato biliar para a circulagdo porta.

No figado, a vitamina ¢ fosforilada em pirofosfato e trifosfato de tiamina pela tiaminaquinase.

A vitamina B1 ¢ excretada com meia-vida de uma hora para fase beta. Os principais produtos excretados sdo: acido carboxilico da
tiamina, piramina, tiamina e diversos metabolitos ainda nao identificados (excregdo renal). A maior parte da tiamina inalterada é
excretada por via renal no periodo de 4 a 6h apds administragao.

Aproximadamente 80% do fosfato de piridoxina liga-se as proteinas. A vitamina B6 passa para o liquido cefalorraquidiano; ¢
excretada no leite materno e atravessa a placenta. O principal produto de excrec¢do ¢ o acido 4-piridoxico e a quantidade relaciona-se
com a dose de vitamina administrada.

Naio ¢ esperado que a administragdo combinada das vitaminas B1, B6 e B12 acarretem um efeito negativo sobre as farmacocinéticas
individuais das vitaminas. Além disso, ndo foram relatadas interagdes farmacocinéticas entre as trés vitaminas e a dexametasona.

4. CONTRAINDICACOES

Em pacientes com reconhecida hipersensibilidade a tiamina e a lidocaina, a dexametasona, as demais vitaminas da formula ou a
qualquer um dos excipientes. O uso ¢ também contraindicado para pacientes com historia de ulcera péptica, hipertensdo arterial,
diabetes, insuficiéncia cardiaca, bloqueio atrioventricular, bradicardia, infecgdo micoética sistémica e em pacientes parkinsonianos em
uso de levodopa isolada.

Este medicamento ¢ contraindicado em criancas de qualquer faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nao se deve interromper abruptamente o uso de medicamentos contendo dexametasona em pacientes sob tratamento ha mais de trés
semanas. Nos pacientes com anemia macrocitica, causada por deficiéncia de fator intrinseco ou gastrectomia, o tratamento também
ndo deve ser interrompido bruscamente. Apds alcangar valores hematicos normais, a dose de manutengdo devera ser estabelecida
individualmente, observando-se controle continuo através de hemograma. Nos casos com comprometimento do sistema nervoso as
doses iniciais poderdo ser mantidas, mesmo apds normalizagdo do quadro sanguineo, até que se obtenha melhora do estado
neurologico. Ndo se devem administrar vacinas a pessoas com a resposta imunolégica deprimida, uma vez que a resposta dos
anticorpos a outras vacinas pode se encontrar diminuida. A vacinagdo com vacinas vivas, como varicela, é particularmente
preocupante, uma vez que esta doenga, normalmente menor, pode ser fatal em doentes imunodeprimidos.

Ao se confirmar o diagnostico de varicela, sdo necessarios cuidados especializados e tratamento urgente. O tratamento com
corticosteroides ndo deve ser interrompido podendo, inclusive, ser necessario o aumento da dose. E necessiria cautela e
acompanhamento clinico do paciente quando se considera a utilizagdo de corticosteroides sistémicos em presenca das seguintes
situagdes: osteoporose (particularmente em mulheres na pds-menopausa); problemas psiquitricos; antecedentes de tuberculose;
glaucoma (ou antecedentes familiares de glaucoma); miopatia prévia induzida por corticosteroides; insuficiéncia hepatica; epilepsia.
Pacientes que durante o tratamento sistémico enfrentam situacdes de estresse tais como traumatismos, cirurgias ou infecgdes e que
estdo em risco de insuficiéncia suprarrenal devem receber uma dose de dexametasona sistémica adicional durante estes periodos. Isto
inclui pacientes que terminaram tratamento com dexametasona sistémica com a duragdo inferior a trés semanas antes da situagdo de
estresse. Ha relatos de neuropatia induzida pela vitamina B6 quando utilizada em doses diarias superiores a 50 mg durante uso
prolongado (6-12 meses); assim, recomenda-se monitoramento regular em tratamentos de longa duragdo. A cianocobalamina ndo deve
ser usada em pacientes com Atrofia Optica Hereditaria de Leber, uma vez que tem sido reportada uma atrofia rapida do nervo 6tico na
administrag@o a estes pacientes. Pacientes com suspeita de estado carencial desta vitamina devem ser submetidos a um diagnostico
preciso antes de serem submetidos a um tratamento com este medicamento.

Doses superiores a 10 mcg/dia de cianocobalamina podem produzir respostas hematologicas em pacientes com deficiéncia de folatos,
ao ponto de que o uso indiscriminado de cianocobalamina pode mascarar um diagnoéstico preciso. O uso de acido f6lico no tratamento
de anemia megaloblastica pode resultar numa recuperagdo hematoldgica, mas pode mascarar uma deficiéncia continua de vitamina
B12 e permitir o desenvolvimento ou progresso de uma lesdo neurologica.

Gravidez

Nao s@o conhecidos riscos associados ao uso de vitaminas do complexo B durante a gestacdo, nas doses recomendadas. Ja os
corticosteroides tém se mostrado teratogénicos em muitas espécies quando administrado em doses equivalentes a dose humana.
Estudos com administragdo de corticosteroides em fémeas gravidas de camundongos ratos e coelhos produziram um aumento da
incidéncia de fenda palatina nas crias. Ndo existem estudos adequados e controlados em mulheres gravidas. Dessa forma, os
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corticosteroides devem ser usados durante a gravidez somente se o beneficio potencial para a mae justificar o potencial risco para o
feto. Bebés nascidos de maes que receberam doses substanciais de corticosteroide durante a gravidez devem ser cuidadosamente
observados para sinais de hipoadrenalismo.

Categoria de risco C
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactacio

As vitaminas B1, B6 e B12 sdo secretadas para o leite materno, porém nio sdo conhecidos riscos de superdose para a crianga. Em
casos individuais, altas doses de vitamina B6 (superiores a 600 mg dia) podem inibir a produgdo de leite. O fosfato de dexametasona ¢é
eliminado pelo leite materno e pode provocar efeitos indesejados no lactente. Devido ao potencial de reagdes adversas graves nos
lactentes, deve-se decidir entre interromper a amamentagdo ou suspender o tratamento, levando-se em consideragdo a importancia do
medicamento para a mae.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

As vitaminas do complexo B n#o influenciam a capacidade de dirigir e operar maquinas. Os corticosteroides podem causar alteragdes
no humor (como euforia ou depressdo) ou perturbagdes na visdo. Se o paciente for afetado por estes sintomas, devera dirigir e utilizar
maquinas com cautela.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Com o fosfato de dexametasona

Rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona e aminoglutetimida potenciam o metabolismo dos
corticosteroides e os efeitos terapéuticos podem ser reduzidos. Os efeitos de agentes hipoglicemiantes (incluindo insulina), anti-
hipertensivos e diuréticos sdo antagonizados pelos corticosteroides. O uso concomitante de diuréticos espoliadores de potassio (como
a acetazolamida, diuréticos de alga, diuréticos tiazidicos ou carbenoxolona) e corticosteroides pode resultar em hipopotassemia grave.
A eficacia dos anticoagulantes cumarinicos pode ser potencializada pelo emprego concomitante com corticosteroides, sendo
necessario o acompanhamento rigoroso do tempo de protrombina, de forma a evitar hemorragias espontaneas. A depuragdo renal dos
salicilatos ¢ aumentada pelos corticosteroides e a interrup¢do do tratamento com esterdides pode resultar em intoxicagdo por
salicilatos. O uso concomitante de salicilatos e anti-inflamatérios pode aumentar a agdo ulcerogénica da dexametasona.
Anticoncepcionais orais podem inibir o metabolismo hepatico do corticosteroide.

Com as vitaminas do complexo B

Existem relatos de que a tiamina pode aumentar o efeito de bloqueadores neuromusculares, desconhecendo-se seu significado clinico.
A piridoxina refor¢a a descarboxilagdo periférica da levodopa e reduz sua eficicia no tratamento da doenca de Parkinson. A
administragdo concomitante de carbidopa com levodopa previne este efeito. O cloridrato de piridoxina ndo deve ser administrado em
doses superiores a 5 mg por dia em pacientes sob tratamento com levodopa unicamente. A administra¢do de 200 mg ao dia de
cloridrato de piridoxina durante um més produz diminui¢do das concentragdes séricas de fenobarbital e de fenitoina em até 50%.
Antagonistas da piridoxina (isoniazida, ciclosserina, penicilamina, hidralazina) podem diminuir a eficcia da vitamina B6. A
administra¢do da piridoxina reduz os efeitos secundarios neuronais decorrentes do uso destes farmacos. A utilizagdo prolongada de
penicilamina pode causar deficiéncia de vitamina B6. A piridoxina pode diminuir as concentragdes plasmaticas da ciclosporina,
quando administradas simultaneamente. A administra¢gdo concomitante de cloranfenicol e de vitamina B12 pode antagonizar a
resposta hematopoiética a vitamina. Diuréticos de al¢a podem reduzir o nivel sanguineo da tiamina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacdo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico (ampola A): solugdo limpida, cor vermelha.
Aspecto fisico (ampola B): solugdo limpida, incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia usual é de uma inje¢do a cada dois ou trés dias. Aspirar, para uma seringa com capacidade minima de 3 mL, os conteidos
das ampolas I e II, injetando a mistura lentamente por via intramuscular profunda, de preferéncia nas nadegas. Sempre que possivel, as

injecdes devem ser aplicadas pela manha, para acompanhar o ritmo circadiano de producdo endogena dos corticosteroides.

Modo de quebrar a ampola



Duracéo do tratamento
Na maioria dos casos sdo suficientes trés injegoes.

Uso em criangas
DEXANEURIN néo é recomendado em criangas.

Uso em idosos

Os efeitos adversos comuns dos corticosteroides sistémicos podem estar associados a consequéncias mais graves em pacientes idosos,
especialmente osteoporose, hipertensdo, hipopotassemia, diabetes, susceptibilidade a infecgdo e adelgacamento da espessura da pele.
Pacientes idosos devem, portanto, utilizar a menor posologia capaz de produzir os efeitos terapéuticos desejados, pelo menor tempo
possivel.

9. REACOES ADVERSAS

Em relagdo a frequéncia, as reagdes adversas sao classificadas de acordo com os seguintes parametros:
Reacao muito comum: > 1/10 (> 10%).

Reagdo comum: 1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%).

Reacdo incomum: 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%).

Reagdo rara: 1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%).

Reagdo muito rara: < 1/10.000 (< 0,01%).

Frequéncia ndo conhecida: ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

A inje¢do de DEXANEURIN pode provocar dor e irritagdo no local de aplicago.

dexametasona

Uso sistémico

- muito comuns: insonia, nervosismo, apetite aumentado, indigestao.

- comuns: hirsutismo, diabetes mellitus, artralgia, catarata, epistaxe.

- incomuns: distensdo abdominal, acne, amenorreia, supressdo do crescimento Osseo, sindrome de Cushing, delirio, euforia,
alucinagodes, hiperglicemia, hiperpigmentacdo, reagdes de hipersensibilidade, pancreatite, convulsdes, retengdo de sodio e agua,
esofagite ulcerativa e atrofia da pele.

Foram associadas ao tratamento de curto prazo com corticosteroides as seguintes reagdes adversas: hipersensibilidade, incluindo
anafilaxia e reagdes alérgicas cutaneas; ulceragdo gastroduodenal, com possiveis hemorragias.

Foram associadas ao tratamento prolongado com corticosteroides as seguintes reagdes adversas:

Endécrinas/metabélicas: depressdo do eixo hipotdlamo-hipofise-suprarrenal, supressdo do crescimento no periodo de lactagdo,
infancia, e adolescéncia, irregularidades menstruais e amenorreia. Fascie cushingodide, hirsutismo, aumento de peso, aumento de
apetite e tolerdncia diminuida dos hidratos de carbono com necessidade aumentada de terapia antidiabética. Balango negativo das
proteinas e calcio.

Efeitos anti-inflamatorios / imunodepressores: aumento da susceptibilidade as infecgdes e da sua gravidade, com supressdo dos
sinais e sintomas clinicos, infec¢des oportunistas e recorréncia de tuberculose latente. Risco de desenvolvimento de varicela grave
com possivel desfecho fatal.

Musculoesqueléticas: osteoporose, fraturas vertebrais e dos ossos longos, osteonecrose avascular, ruptura de tenddes e miopatia
proximal.

Distirbios no equilibrio hidroeletrolitico: retencdo de sodio e agua, edema, hipertensdo, perda de potassio e alcalose hipocalémica.
Neuropsiquiatricas: nervosismo, euforia, distirbios psiquicos, depressdo, insdnia e agravamento da esquizofrenia. Aumento da
pressdo intracraniana com papiloedema em criangas (pseudotumor cerebral), normalmente apds a interrupgdo. Agravamento da
epilepsia.

Oftalmicas: aumento da pressdo intraocular, glaucoma, papiloedema, cataratas posteriores subcapsulares, adelgagamento da cornea e
da esclerotica, exacerbag@o de doengas oftalmicas virais ou fungicas.

Gastrintestinais: dispepsia, ulceracdo péptica com perfuragdo e hemorragia, pancreatite aguda e candidiase.

Dermatolégicas: cicatrizagdo diminuida, atrofia da pele, feridas, telangiectasia, estrias e acne.

Gerais: leucocitose e tromboembolismo.

A inibigdo das suprarrenais e da hipofise ¢ minimizada pela administragdo dos corticosteroides em dose unica, pela manha, ocasido em
que ocorre o pico maximo de secre¢do endogena de corticosteroide.

Vitaminas B1, B6 e B12

Distirbios do sistema imunologico

- muito raras: choque anafilatico.

- frequéncia ndo conhecida: reagdes de hipersensibilidade, tais como sudagdo, taquicardia e reagdes cutaneas com prurido e urticaria.
Distirbios gastrintestinais

- frequéncia ndo conhecida: disturbios gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal.

Distirbios da pele e tecido subcutineo

- frequéncia ndo conhecida: casos individuais de acne ou eczema foram relatados apds doses parenterais elevadas de vitamina B12.
Distirbios gerais e condigdes no local da aplicacéo.

- frequéncia ndo conhecida: reagdes no local da injegao.



Observacdes: existem relatos isolados de reagdes secunddrias a administragdo parenteral a longo prazo de tiamina e de
cianocobalamina, provavelmente devido a casos raros de hipersensibilidade. Em pessoas com reconhecida hipersensibilidade a tiamina
podem ocorrer fendmenos alérgicos, caracterizados por eritema, prurido, nauseas, vOomitos e reagdo anafilatica. Esses fenomenos sdo
raros, parecendo estar mais relacionados a administragao endovenosa de tiamina pura. A administrag@o de tiamina associada a outras
vitaminas do complexo B parece reduzir o risco dessas reagdoes. A administragdo de mega doses de piridoxina pode produzir certas
sindromes neuropaticas sensoriais; contudo, estudos histopatologicos ndo demonstraram o relacionamento destas sindromes com
degeneragdo neuronal em nenhum grau. Com a suspens@o do uso da piridoxina, a fungdo neuronal melhora gradativamente até a
completa recuperagdo do paciente.

Atenciio: este produto ¢ um medicamento que possui nova associacfio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de inibi¢ao da hipofise e suprarrenal, o paciente devera receber suplemento de corticoides sempre que submetido a situagdes
estressantes (p. ex., cirurgias, traumatismos, etc). Reagdes alérgicas deverdo ser tratadas com anti-histaminicos e/ou corticoides. Nas
reagdes anafilaticas, utilizar adrenalina (subcutanea ou endovenosa) e corticoides endovenosos, promover reposi¢do hidrica e
alcalinizag¢do com bicarbonato de sodio.

Superdose prolongada de vitamina B6 (por exemplo, mais de 1 g ao dia por mais de dois meses) pode ocasionar efeitos neurotoxicos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

DEXANEURIN®

(cianocobalamina + cloridrato de piridoxina +
cloridrato de tiamina + cloridrato de lidocaina
monoidratada + fosfato dissddico de
dexametasona)

Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A
Solugdo injetavel

0,53 mg/mL + 50 mg/mL + 50 mg/mL + 5,3 mg/mL + 5,2 mg/mL



DEXANEURIN®

cianocobalamina + cloridrato de piridoxina + cloridrato de tiamina + !Jnléil.) Q'-lim,i(;‘@}
cloridrato de lidocaina monoidratada + fosfato dissddico de dexametasona — )

Solucio injetavel

IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACREUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel: embalagem com 3 ampolas A (2 mL) e 3 ampolas B (1 mL).

USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da ampola A contém:

CIANOCODALAMINA. ...ttt ettt st sttt ettt s et e b et s bees
cloridrato de piridoxina
cloridrato de tiamina
cloridrato de lidocaina MONOIATALAA. ..........cceveiiiirieieieeieieeet ettt ettt ese s e b neeaesseneens 5,3 mg
Veiculo: cloreto de sddio, bicarbonato de sodio, alcool benzilico e agua para injetaveis.

Cada mL da ampola B contém:

fosfato disSOAICO e AEXAMETASONA. ...........ocviiieiiiieie ittt ettt et ee e et ee e e et e e et eseaeeeaaeeteesaaesaeesaeeas 5,2 mg*
*Equivalente a 4,0 mg de dexametasona

Veiculo: edetato dissddico di-hidratado, bissulfito de sodio, citrato de sodio di-hidratado, hidroxido de sodio e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
DEXANEURIN ¢ indicado para tratamento dos sinais e sintomas de neuropatias inflamatdrias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizada uma avaliagdo da combinagdo das vitaminas B1, B6, e B12 com fosfato de dexametasona no tratamento dos sinais e
sintomas de neuropatia inflamatoria dos membros superiores e inferiores, em um estudo clinico aberto com 61 pacientes de ambos os
sexos e diferentes etnias, com idade entre 18 e 65 anos. Os pacientes foram submetidos a um periodo de tratamento de nove dias com
trés doses do medicamento do estudo em intervalos de trés dias, junto com uma série de avaliagdes clinicas e laboratoriais, antes da
primeira dose do medicamento do estudo e em cada uma das seguintes trés visitas ao centro do estudo. As avaliagdes de eficacia em
cada visita do estudo incluiram uma escala de dor de 100 mm e questionarios da condi¢do global e da satisfagdo realizadas pelo
paciente e o médico investigador. As avaliagdes de eficacia incluiram uma comparagao de alteragdes aos exames laboratoriais em cada
visita, bem como a incidéncia, severidade, duragdo e resultado de eventos adversos. Foi incluido na pesquisa um total de sessenta e um
pacientes. Uma melhora clinicamente significativa foi observada em todas as medidas de eficacia utilizadas, do pré-tratamento até as
avaliagdes de final de estudo. Nao foram observadas alteragdes clinicamente significativas nas avalia¢des clinicas realizadas durante o
periodo de tratamento. Com base nos resultados desta pesquisa clinica, conclui-se que a combinagdo de dexametasona com as
vitaminas B ¢ segura e eficaz no tratamento dos sinais e sintomas de neuropatia inflamatoria. A lidocaina proporciona a¢ao analgésica
local, visando diminuir a dor no local da aplicagéo.

Referéncias Bibliograficas

1. Goldberg, Henrique; Nunes, Carlos Pereira; Cardoso, Carlos Alfredo Franco; Paoli, Flavia de; Ribeiro, Marcia Gongalves; Higashi,
Rafael; Geller, Mauro; Oliveira, Lisa; Marques, Cristiane. Treatment of inflammatory neuropathy with dexamethasone plus B-
vitamins: a clinical evaluation. RBM Rev. Bras. Med; 66 (6): 169-173, jun. 2009.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A dexametasona, presente no DEXANEURIN na forma de fosfato de dexametasona, ¢ um corticosteroide sintético com potente agao
anti-inflamatéria, capaz de inibir tanto os fenémenos iniciais da inflamagdo (edema, deposi¢do de fibrina, dilatagdo capilar, migracao
dos leucdcitos para a area inflamada e atividade fagocitica), quanto os tardios (proliferagdo capilar, proliferacdo fibroblastica,
deposicdo de colageno e cicatrizagdo). A ac@o anti-inflamatoria da dexametasona, como a dos demais corticosteroides, parece
fundamentar-se principalmente em sua capacidade de inibir a mobilizacdo de neutréfilos e macrofagos para a area afetada. Os
corticosteroides inibem a sintese da enzima responsavel pela formagado da fibrinolisina, substancia que, por hidrolisar a fibrina e outras
proteinas, facilita a entrada de leucécitos na area de inflamagdo. Os corticosteroides induzem a sintese de uma proteina inibidora da
fosfolipase A2, com consequente redug@o na liberagdo de acido araquidonico a partir de fosfolipidios. Em decorréncia, ha diminuigdo
na formagdo de prostaglandinas, leucotrienos e tromboxane, substancias importantes para a quimiotaxia e o processo inflamatorio. A
poténcia anti-inflamatoria relativa da dexametasona ¢ cerca de 25 vezes superior a da hidrocortisona. Sua meia-vida biologica ¢ longa,
cerca de 36 a 72 horas, o que permite seu emprego em intervalos de dois a trés dias. Antagonizando as reac¢des inflamatorias, a
dexametasona proporciona rapido alivio da dor em processos de origem reumatica ou traumatica.

As vitaminas B1, B6, B12 tém uma importancia fundamental no metabolismo do sistema nervoso central e periférico, ndo s6 pelo
papel que cada uma delas desempenha individualmente, mas também pelas ligagdes bioquimicas entre si, que justificam a sua
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utilizagdo em associagdo. O efeito da tiamina, piridoxina e cianocobalamina na regeneragdo dos nervos tem sido estudado em
investigagdo animal, utilizando estas vitaminas tanto isoladamente como em associagdo. Apds lesdo nervosa induzida
experimentalmente, a administragdo de vitaminas do complexo B levou a uma recuperagéo funcional do nervo e reinervagao muscular.
O efeito das trés vitaminas (tiamina, piridoxina e cianocobalamina) administradas em associag@o foi superior ao efeito de cada uma
delas administrada isoladamente. No rato, apos les@o nervosa induzida pelo frio, a administragao das vitaminas B1, B6 ¢ B12 levou a
uma melhoria significativa dos processos de regeneragdo dos nervos lesados. Na neuropatia diabética induzida pelo aloxano, estas
vitaminas do complexo B promoveram a regeneragdo dos nervos lesados. O modelo de neuropatia induzida pela estreptozotocina
demonstra que a administracdo destas trés vitaminas em associa¢do impede a deterioragdo das propriedades funcionais, tais como a
velocidade de condugdo do nervo.

Doses elevadas de vitaminas B1, B6 ¢ B12 exercem efeito antidlgico em casos de neuropatias dolorosas, além de favorecerem a
regeneracao das fibras nervosas lesadas. Combinando a agdo anti-inflamatéria da dexametasona com as agdes neurorregeneradora e
antialgica das vitaminas B1, B6 ¢ B12, DEXANEURIN permite alivio rapido da inflamagdo e da dor em processos reumaticos,
traumaticos e neuriticos. A lidocaina proporciona ag¢éo analgésica local, visando diminuir a dor no local da aplicag@o.

Propriedades farmacocinéticas

Apos administracdo intramuscular da dexametasona, o inicio de agdo € rapido, sofrendo metabolismo hepatico. A dexametasona se
liga as proteinas plasmaticas — principalmente albumina — na ordem de 77%. Ocorre uma elevada captagdo de dexametasona pelo
figado, rins e glandulas adrenais. O metabolismo hepatico ¢é lento e a excregdo ocorre principalmente pela urina, na maior parte como
esteroides ndo conjugados. A meia-vida plasmatica ¢ de 3,5 — 4,5h; porém, como os efeitos ultrapassam as concentragdes plasmaticas
significativas, a meia vida plasmatica ¢ de pouca relevancia, sendo melhor aplicavel o uso de meia-vida bioldgica.

A meia-vida bioldgica da dexametasona é de 36-54h, com um pico em 8h; desta forma, a dexametasona ¢ especialmente adequada
aquelas condigdes nas quais ¢ desejavel agdo glicocorticoide continua e a meia-vida de eliminacdo em presenca de fungdo renal
normal se situe entre 1,8 — 3,5h.

A absor¢@o da cianocobalamina (vitamina B12) ocorre por meio de dois mecanismos — formagdo de complexo vitamina B12/fator
intrinseco e difusdo passiva na corrente sanguinea.

Aproximadamente 90% da cobalamina no plasma liga-se as proteinas. A maior parte da vitamina B12 ndo encontrada no plasma ¢
armazenada no figado. A excrecdo se da principalmente pelo trato biliar e a maior parte ¢ reabsorvida através da circulagdo enterro-
hepética.

A absorc¢do da tiamina (vitamina B1) ocorre nas células epiteliais apos fosforilagdo. Assume-se que um mecanismo de transporte
esteja envolvido na passagem através da parede intestinal.

Apos absorcdo intestinal, a vitamina € transportada pelo trato biliar para a circulagdo porta.

No figado, a vitamina ¢ fosforilada em pirofosfato e trifosfato de tiamina pela tiaminaquinase.

A vitamina B1 ¢ excretada com meia-vida de uma hora para fase beta. Os principais produtos excretados sdo: acido carboxilico da
tiamina, piramina, tiamina e diversos metabolitos ainda nao identificados (excregdo renal). A maior parte da tiamina inalterada é
excretada por via renal no periodo de 4 a 6h apds administragao.

Aproximadamente 80% do fosfato de piridoxina liga-se as proteinas. A vitamina B6 passa para o liquido cefalorraquidiano; ¢
excretada no leite materno e atravessa a placenta. O principal produto de excre¢do € o acido 4-piridoxico e a quantidade relaciona-se
com a dose de vitamina administrada.

Nao ¢é esperado que a administragdo combinada das vitaminas B1, B6 e B12 acarretem um efeito negativo sobre as farmacocinéticas
individuais das vitaminas. Além disso, ndo foram relatadas interagdes farmacocinéticas entre as trés vitaminas e a dexametasona.

4. CONTRAINDICACOES

Em pacientes com reconhecida hipersensibilidade a tiamina e a lidocaina, a dexametasona, as demais vitaminas da formula ou a
qualquer um dos excipientes. O uso ¢ também contraindicado para pacientes com historia de ulcera péptica, hipertensdo arterial,
diabetes, insuficiéncia cardiaca, bloqueio atrioventricular, bradicardia, infecgdo micoética sistémica e em pacientes parkinsonianos em
uso de levodopa isolada.

Este medicamento ¢ contraindicado em criancas de qualquer faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nao se deve interromper abruptamente o uso de medicamentos contendo dexametasona em pacientes sob tratamento ha mais de trés
semanas. Nos pacientes com anemia macrocitica, causada por deficiéncia de fator intrinseco ou gastrectomia, o tratamento também
nao deve ser interrompido bruscamente. Apds alcangar valores hematicos normais, a dose de manutengdo devera ser estabelecida
individualmente, observando-se controle continuo através de hemograma. Nos casos com comprometimento do sistema nervoso as
doses iniciais poderdo ser mantidas, mesmo apds normalizagdo do quadro sanguineo, até que se obtenha melhora do estado
neurologico. Ndo se devem administrar vacinas a pessoas com a resposta imunolégica deprimida, uma vez que a resposta dos
anticorpos a outras vacinas pode se encontrar diminuida. A vacinagdo com vacinas vivas, como varicela, é particularmente
preocupante, uma vez que esta doenga, normalmente menor, pode ser fatal em doentes imunodeprimidos.

Ao se confirmar o diagnostico de varicela, sdo necessarios cuidados especializados e tratamento urgente. O tratamento com
corticosteroides ndo deve ser interrompido podendo, inclusive, ser necessario o aumento da dose. E necessiria cautela e
acompanhamento clinico do paciente quando se considera a utilizagdo de corticosteroides sistémicos em presenca das seguintes
situagdes: osteoporose (particularmente em mulheres na pds-menopausa); problemas psiquitricos; antecedentes de tuberculose;
glaucoma (ou antecedentes familiares de glaucoma); miopatia prévia induzida por corticosteroides; insuficiéncia hepatica; epilepsia.
Pacientes que durante o tratamento sistémico enfrentam situacdes de estresse tais como traumatismos, cirurgias ou infecgdes e que
estdo em risco de insuficiéncia suprarrenal devem receber uma dose de dexametasona sistémica adicional durante estes periodos. Isto
inclui pacientes que terminaram tratamento com dexametasona sistémica com a duragdo inferior a trés semanas antes da situagdo de
estresse. Ha relatos de neuropatia induzida pela vitamina B6 quando utilizada em doses diarias superiores a 50 mg durante uso
prolongado (6-12 meses); assim, recomenda-se monitoramento regular em tratamentos de longa duragdo. A cianocobalamina ndo deve
ser usada em pacientes com Atrofia Optica Hereditaria de Leber, uma vez que tem sido reportada uma atrofia rapida do nervo 6tico na
administragdo a estes pacientes. Pacientes com suspeita de estado carencial desta vitamina devem ser submetidos a um diagnostico
preciso antes de serem submetidos a um tratamento com este medicamento.

Doses superiores a 10 mcg/dia de cianocobalamina podem produzir respostas hematologicas em pacientes com deficiéncia de folatos,
ao ponto de que o uso indiscriminado de cianocobalamina pode mascarar um diagnoéstico preciso. O uso de acido f6lico no tratamento
de anemia megaloblastica pode resultar numa recuperagdo hematoldgica, mas pode mascarar uma deficiéncia continua de vitamina
B12 e permitir o desenvolvimento ou progresso de uma lesdo neurologica.
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Gravidez

Nao sdo conhecidos riscos associados ao uso de vitaminas do complexo B durante a gestacdo, nas doses recomendadas. Ja os
corticosteroides tém se mostrado teratogénicos em muitas espécies quando administrado em doses equivalentes a dose humana.
Estudos com administragdo de corticosteroides em fémeas gravidas de camundongos ratos e coelhos produziram um aumento da
incidéncia de fenda palatina nas crias. Ndo existem estudos adequados e controlados em mulheres gravidas. Dessa forma, os
corticosteroides devem ser usados durante a gravidez somente se o beneficio potencial para a mée justificar o potencial risco para o
feto. Bebés nascidos de maes que receberam doses substanciais de corticosteroide durante a gravidez devem ser cuidadosamente
observados para sinais de hipoadrenalismo.

Categoria de risco C
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactacio

As vitaminas B1, B6 e B12 sdo secretadas para o leite materno, porém nio sdo conhecidos riscos de superdose para a crianga. Em
casos individuais, altas doses de vitamina B6 (superiores a 600 mg dia) podem inibir a produgéo de leite. O fosfato de dexametasona é
eliminado pelo leite materno e pode provocar efeitos indesejados no lactente. Devido ao potencial de reagdes adversas graves nos
lactentes, deve-se decidir entre interromper a amamentagdo ou suspender o tratamento, levando-se em consideragdo a importancia do
medicamento para a mae.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

As vitaminas do complexo B no influenciam a capacidade de dirigir e operar maquinas. Os corticosteroides podem causar alteragdes
no humor (como euforia ou depressdo) ou perturbagdes na visdo. Se o paciente for afetado por estes sintomas, devera dirigir e utilizar
maquinas com cautela.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Com o fosfato de dexametasona

Rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, primidona e aminoglutetimida potenciam o metabolismo dos
corticosteroides e os efeitos terapéuticos podem ser reduzidos. Os efeitos de agentes hipoglicemiantes (incluindo insulina), anti-
hipertensivos e diuréticos sdo antagonizados pelos corticosteroides. O uso concomitante de diuréticos espoliadores de potassio (como
a acetazolamida, diuréticos de alga, diuréticos tiazidicos ou carbenoxolona) e corticosteroides pode resultar em hipopotassemia grave.
A eficacia dos anticoagulantes cumarinicos pode ser potencializada pelo emprego concomitante com corticosteroides, sendo
necessario o acompanhamento rigoroso do tempo de protrombina, de forma a evitar hemorragias espontaneas. A depuragdo renal dos
salicilatos ¢ aumentada pelos corticosteroides e a interrupg¢do do tratamento com esterdides pode resultar em intoxicagdo por
salicilatos. O uso concomitante de salicilatos e anti-inflamatérios pode aumentar a agdo ulcerogénica da dexametasona.
Anticoncepcionais orais podem inibir o metabolismo hepatico do corticosteroide.

Com as vitaminas do complexo B

Existem relatos de que a tiamina pode aumentar o efeito de bloqueadores neuromusculares, desconhecendo-se seu significado clinico.
A piridoxina refor¢a a descarboxilagdo periférica da levodopa e reduz sua eficicia no tratamento da doenca de Parkinson. A
administragdo concomitante de carbidopa com levodopa previne este efeito. O cloridrato de piridoxina ndo deve ser administrado em
doses superiores a 5 mg por dia em pacientes sob tratamento com levodopa unicamente. A administra¢do de 200 mg ao dia de
cloridrato de piridoxina durante um més produz diminui¢do das concentragdes séricas de fenobarbital e de fenitoina em até 50%.
Antagonistas da piridoxina (isoniazida, ciclosserina, penicilamina, hidralazina) podem diminuir a eficicia da vitamina B6. A
administra¢do da piridoxina reduz os efeitos secundarios neuronais decorrentes do uso destes farmacos. A utilizagdo prolongada de
penicilamina pode causar deficiéncia de vitamina B6. A piridoxina pode diminuir as concentragdes plasmaticas da ciclosporina,
quando administradas simultaneamente. A administra¢do concomitante de cloranfenicol e de vitamina B12 pode antagonizar a
resposta hematopoiética a vitamina. Diuréticos de al¢a podem reduzir o nivel sanguineo da tiamina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacdo (vide cartucho).

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico (ampola A): solugdo limpida, cor vermelha.
Aspecto fisico (ampola B): solugdo limpida, incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia usual ¢ de uma injegdo a cada dois ou trés dias. Aspirar, para uma seringa com capacidade minima de 3 mL, os conteudos
das ampolas I e II, injetando a mistura lentamente por via intramuscular profunda, de preferéncia nas nadegas. Sempre que possivel, as

injecdes devem ser aplicadas pela manha, para acompanhar o ritmo circadiano de producdo endogena dos corticosteroides.

Modo de quebrar a ampola



Duracéo do tratamento
Na maioria dos casos sdo suficientes trés injegoes.

Uso em criangas
DEXANEURIN néo é recomendado em criangas.

Uso em idosos

Os efeitos adversos comuns dos corticosteroides sistémicos podem estar associados a consequéncias mais graves em pacientes idosos,
especialmente osteoporose, hipertensdo, hipopotassemia, diabetes, susceptibilidade a infecgdo e adelgacamento da espessura da pele.
Pacientes idosos devem, portanto, utilizar a menor posologia capaz de produzir os efeitos terapéuticos desejados, pelo menor tempo
possivel.

9. REACOES ADVERSAS

Em relagdo a frequéncia, as reagdes adversas sao classificadas de acordo com os seguintes parametros:
Reacao muito comum: > 1/10 (> 10%).

Reagdo comum: 1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%).

Reacdo incomum: 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%).

Reagdo rara: 1/10.000 e < 1/1.000 (> 0,01% e < 0,1%).

Reagdo muito rara: < 1/10.000 (< 0,01%).

Frequéncia ndo conhecida: ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis.

A inje¢do de DEXANEURIN pode provocar dor e irritagdo no local de aplicago.

dexametasona

Uso sistémico

- muito comuns: insonia, nervosismo, apetite aumentado, indigestao.

- comuns: hirsutismo, diabetes mellitus, artralgia, catarata, epistaxe.

- incomuns: distensdo abdominal, acne, amenorreia, supressdo do crescimento Osseo, sindrome de Cushing, delirio, euforia,
alucinagodes, hiperglicemia, hiperpigmentacdo, reagdes de hipersensibilidade, pancreatite, convulsdes, retengdo de sodio e agua,
esofagite ulcerativa e atrofia da pele.

Foram associadas ao tratamento de curto prazo com corticosteroides as seguintes reagdes adversas: hipersensibilidade, incluindo
anafilaxia e reagdes alérgicas cutaneas; ulceragdo gastroduodenal, com possiveis hemorragias.

Foram associadas ao tratamento prolongado com corticosteroides as seguintes reagdes adversas:

Endécrinas/metabélicas: depressdo do eixo hipotdlamo-hipofise-suprarrenal, supressdo do crescimento no periodo de lactagdo,
infancia, e adolescéncia, irregularidades menstruais e amenorreia. Fascie cushingodide, hirsutismo, aumento de peso, aumento de
apetite e tolerdncia diminuida dos hidratos de carbono com necessidade aumentada de terapia antidiabética. Balango negativo das
proteinas e calcio.

Efeitos anti-inflamatorios / imunodepressores: aumento da susceptibilidade as infecgdes e da sua gravidade, com supressdo dos
sinais e sintomas clinicos, infec¢des oportunistas e recorréncia de tuberculose latente. Risco de desenvolvimento de varicela grave
com possivel desfecho fatal.

Musculoesqueléticas: osteoporose, fraturas vertebrais e dos ossos longos, osteonecrose avascular, ruptura de tenddes e miopatia
proximal.

Distirbios no equilibrio hidroeletrolitico: retencdo de sodio e agua, edema, hipertensdo, perda de potassio e alcalose hipocalémica.
Neuropsiquiatricas: nervosismo, euforia, distirbios psiquicos, depressdo, insdnia e agravamento da esquizofrenia. Aumento da
pressdo intracraniana com papiloedema em criangas (pseudotumor cerebral), normalmente apds a interrupgdo. Agravamento da
epilepsia.

Oftalmicas: aumento da pressdo intraocular, glaucoma, papiloedema, cataratas posteriores subcapsulares, adelgagamento da cornea e
da esclerotica, exacerbag@o de doengas oftalmicas virais ou fungicas.

Gastrintestinais: dispepsia, ulceracdo péptica com perfuragdo e hemorragia, pancreatite aguda e candidiase.

Dermatolégicas: cicatrizagdo diminuida, atrofia da pele, feridas, telangiectasia, estrias e acne.

Gerais: leucocitose e tromboembolismo.

A inibigdo das suprarrenais e da hipofise ¢ minimizada pela administragdo dos corticosteroides em dose unica, pela manha, ocasido em
que ocorre o pico maximo de secre¢do endogena de corticosteroide.

Vitaminas B1, B6 e B12

Distirbios do sistema imunologico

- muito raras: choque anafilatico.

- frequéncia ndo conhecida: reagdes de hipersensibilidade, tais como sudagdo, taquicardia e reagdes cutaneas com prurido e urticaria.
Distirbios gastrintestinais

- frequéncia ndo conhecida: disturbios gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal.

Distirbios da pele e tecido subcutineo

- frequéncia ndo conhecida: casos individuais de acne ou eczema foram relatados apds doses parenterais elevadas de vitamina B12.
Distirbios gerais e condigdes no local da aplicacéo.

- frequéncia ndo conhecida: reagdes no local da injegao.



Observacdes: existem relatos isolados de reagdes secunddrias a administragdo parenteral a longo prazo de tiamina e de
cianocobalamina, provavelmente devido a casos raros de hipersensibilidade. Em pessoas com reconhecida hipersensibilidade a tiamina
podem ocorrer fendmenos alérgicos, caracterizados por eritema, prurido, nauseas, vOomitos e reagdo anafilatica. Esses fenomenos sdo
raros, parecendo estar mais relacionados a administragao endovenosa de tiamina pura. A administrag@o de tiamina associada a outras
vitaminas do complexo B parece reduzir o risco dessas reagdoes. A administragdo de mega doses de piridoxina pode produzir certas
sindromes neuropaticas sensoriais; contudo, estudos histopatologicos ndo demonstraram o relacionamento destas sindromes com
degeneragdo neuronal em nenhum grau. Com a suspens@o do uso da piridoxina, a fungdo neuronal melhora gradativamente até a
completa recuperagdo do paciente.

Atenciio: este produto ¢ um medicamento que possui nova associacfio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de inibi¢ao da hipofise e suprarrenal, o paciente devera receber suplemento de corticoides sempre que submetido a situagdes
estressantes (p. ex., cirurgias, traumatismos, etc). Reagdes alérgicas deverdo ser tratadas com anti-histaminicos e/ou corticoides. Nas
reagdes anafilaticas, utilizar adrenalina (subcutanea ou endovenosa) e corticoides endovenosos, promover reposi¢do hidrica e
alcalinizag¢do com bicarbonato de sodio.

Superdose prolongada de vitamina B6 (por exemplo, mais de 1 g ao dia por mais de dois meses) pode ocasionar efeitos neurotoxicos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagcao que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Versdes
Data do N° do Data do N° do Data de Apresentagoes
. . Assunto . . Assunto . Itens de Bula (VP / .
expediente expediente expediente expediente aprovagao VPS) relacionadas
10450 - DIZERES LEGAIS VP Solugao injetavel
SIMILAR : olugéo injetave
Gerado no Notificacdo de
07/2021 momento do ~Q N/A N/A N/A N/A 9. REACOES 0,53 mg/mL + 50
. alteracéo de
peticionamento texto de bula ADVERSAS mg/mL + 50 mg/mL +
DIZERES LEGAIS VPS 5,3 mg/mL + 5,2 mg/mL
RDC 60/12
10450 - Solugéo injetavel
SIMILAR - 10136 — Inclusdo
Notificagdo de de local de VP 0,53 mg/mL + 50
01/09/2017 1863476/17-1 ~ 31/10/2016 2441563/16-4 06/03/2017 DIZERES LEGAIS
alteracao de embalagem VPS mg/mL + 50 mg/mL +
texto de bula — secundaria 5,3 mg/mL + 5,2 mg/mL
RDC 60/12
10450 - 10450 — SIMILAR Solugo injetavel
SIMILAR _ — sl olugdo injetave
L — Notificagdo de FORMA
Notificacdo de . . VP
04/05/2017 0788146/17-1 i . g 04/05/2017 0788146/17-1 alteragdo de texto 04/05/2017 FARMACEUTICA E VPS 0,53 mg/mL + 50
alteragao e -
¢ de bula — RDC APRESENTACAO mg/mL + 50 mg/mL +
texto de bula —
60/12 5,3 mg/mL + 5,2 mg/mL
RDC 60/12




IDENTIFICACAO DO

PRODUTO -
10450 - COMPOSICAO 50 injeta
10450 — SIMILAR C Solugdo injetavel
SIMILAR h Notificagdo de
Notificaca d B IDENTIFICACAO DO VP 0,53 mg/mL + 50
23/09/2015 0849929/15-2 OUNCALao G 1 5310012015 | 0849929/15-2 | alteragdo de texto |  23/09/2015 ¢ 9
alteracao de de bula RDC PRODUTO - VPS mg/mL + 50 mg/mL +
texto de bula — 60/12 COMPOSICAO 5,3 mg/mL + 5,2 mg/mL
RDC 60/12 3.
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
10457 - 30 injeta
045 10457 — SIMILAR Solugo injetavel
SIMILAR —
Inclusdo Inicial . " L VP 0,53 mg/mL + 50
30/06/2014 0513763/14-2 30/06/2014 0513763/14-2 Inclusdo Inicial de 30/06/2014 Verséo inicial
de Texto de Texto de Bul VPS mg/mL + 50 mg/mL +
Bua - RDC exto de Bula = 5,3 mg/mL + 5,2 mg/mL
RDC 60/12
60/12




