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NEOPLEXUS
nitrato de timina + cloridrato de piroxidina + cianocobalamina

Comprimidos revestidos

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 100mg de nitrato de tiamina + 100 mg de cloridrato de piridoxina + 5000 mcg de
cianocobalamina, em cartucho com blisteres contendo 20 ou 60 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

nitrato de tiamina (VItaming B1) ........ccoociiiiiiiiiiie ettt e e et entaesbestaenbeereensenns 100 mg
(equivalente a 81,1mg de tiamina)

cloridrato de piridoxina (VItamina BO) ..........ccccccveriiiieriiiieiieieriieie ettt ettt et e sae e e sreesaessessbesseessesseesseesaenseeseenseenes 100 mg
(equivalente a 82,3 mg de piridoxina)

cianocobalamina (VItamina B12) ........cccoiieiiiiiiiiiieiieeieiiet ettt ettt ste et et be bt esb e ta e beesaeseereenseenes 5000 mcg
CXCIPICIIEE (LS. +eveeererreesrestiesteeteeseestesseestessesseeseesseseessessaessesseessasseesseessensenseessesseessesssessesssessenssessens Icomprimido revestido
Excipientes: celulose microcristalina, amido, povidona, amidoglicolato de sodio, didxido de silicio, estearato de
magnésio, alcool polivinilico, talco, didxido de titdnio, monocaprilocaprato de glicerila, laurilsulfato de sodio, azul de
indigotina, vermelho allura 129 laca de aluminio, vermelho 27 laca de aluminio e 6xido de ferro preto.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
Neoplexus ¢ destinado ao tratamento de sintomas associados a neuropatia periférica, tais como dor aguda, fraqueza das
pernas, queimagdo, parestesia ¢ dorméncia.

2. RESULTADOS E EFICACIA

Eckert e Schejbal (1992) avaliaram os efeitos da associacdo oral, na forma de comprimidos, de nitrato de tiamina,
piridoxina e cianocobalamina na tolerancia, dor, sinais de parestesia e fraqueza das pernas em pacientes adultos com
doencas do sistema nervoso periférico (polineuropatia, neuralgia, neurite, radiculopatia). O estudo multicéntrico aberto
observacional foi realizado em 1149 pacientes, que ingeriram comprimidos de nitrato de tiamina + piridoxina +
cianocobalamina, com posologia que variou de 1 ou 2 comprimidos 3 vezes ao dia ou 1 comprimido 2 vezes ao dia,
com uma duracdo média de 25 dias. Durante o estudo, a gravidade dos sintomas de dor, parestesia e fraqueza nas pernas
foram avaliadas por meio de escala baseada nos seguintes critérios: ausente, leve, média e severa. A avaliacdo final
incluiu a percepgdo de melhoria dos sintomas ap6s o tratamento, com as opgdes de avaliagdo sendo “muito bom”,
“bom”, “satisfatério” ou “ruim”, como também a verificagdo da tolerdncia ao medicamento. Durante o estudo, a
quantidade de individuos com dor “leve” ou até mesmo sem dor aumentou significativamente. Em relagdo a parestesia,
foi observada uma tendéncia positiva de melhora. No inicio do tratamento, 68,9% dos pacientes apresentavam grau
moderado de parestesia. No entanto, o nimero de pacientes que sofriam desse mal caiu para 20,8 % durante a ultima
avaliagdo. No quesito “fraqueza nas pernas”, os pacientes que no inicio do estudo apresentaram manifestagdo leve deste
sintoma, ja na 2% avalia¢@o reportaram auséncia destes sintomas. Os resultados obtidos no estudo referentes a
sintomatologia da dor, parestesia e fraqueza nas pernas, demonstraram um resultado positivo em 69% dos casos. No que
diz respeito a avalia¢do global da sintomatologia e tolerancia, realizada pelos pacientes, resultados positivos foram
encontrados em 38,9 % dos casos, classificados como “muito bom”, e em 39,9%, classificados como “bom. A
tolerancia em relagdo aos comprimidos revestidos foi classificada como “muito boa” por 66,6% dos pacientes, ¢ “boa”
por 20,02%. Como conclusdo, o estudo comprovou a eficdcia no tratamento de doengas do sistema nervoso periférico,
reduzindo significativamente as queixas como dor, fraqueza das pernas e parestesia, além de ter demonstrado uma boa
tolerancia dos pacientes ao uso do produto.
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Hakim et al. (2018) avaliaram a seguranca e eficicia da combinac¢do das vitaminas nitrato de tiamina, cloridrato de
piridoxina e cianocobalamina, na forma de comprimido, no tratamento da neuropatia periférica de diversas etiologias
em pacientes adultos. Este estudo observacional prospectivo, aberto, braco unico e multicéntrico foi realizado em 411




individuos, sendo que concluiram o estudo 399 individuos. Os pacientes foram orientados a tomar 1 comprimido de 100
mg de nitrato de tiamina + 100 mg de cloridrato de piridoxina + 5000 mcg de cianocobalamina por dia durante 12
semanas. O principal desfecho avaliado foi o escore total dos sintomas (TSS), que consistiu na avaliagdo da dor do tipo
facada (dor aguda), queimacao, parestesia e dorméncia em relagdo a sua frequéncia e intensidade. O TSS foi avaliado na
linha de base e em cada visita do estudo, sendo que valores proximos a 0 refletiam em um quadro sem sintomas e
valores proximos a 14 refletiam sintomas graves e continuamente presentes. Os desfechos secundérios avaliados foram
os seguintes: 1) Avaliagdo dos sintomas individuais (por exemplo, dor, queimacao, parestesia, dorméncia, etc.) por meio
de escala visual analogica (VAS); 2) Questionario de Pesquisa de Satude; 3) Seguranca. Os resultados obtidos no estudo
demonstraram uma melhora estatisticamente significante no escore total dos sintomas, com uma redugédo no TSS de
62,9% da linha de base para a Visita 5 (ltima visita). O percentual médio dos sintomas individuais (dorméncia, dor
aguda, queimagao, parestesia) também sofreu redugdo. Em relacdo aos desfechos secundarios, na avaliagdo dos
sintomas individuais por meio de escala VAS, foi observada melhora significativa da dorméncia, queimagéo,
formigallmento ¢ dor. Em relag@o ao questionario de Pesquisa de Saude, pardmetro que avaliou a qualidade de vida,
também houve melhora significativa. Como conclusdo, os autores afirmam que a combinagéo de vitamina B1, B6 ¢ B12
foi eficaz e bem tolerada em individuos com neuropatia periférica leve a moderada de varias etiologias.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
3.1 FARMACOCINETICA

TIAMINA

Apbs ser absorvida, a tiamina ¢ fosforilada na coenzima ativa pirofosfato de tiamina. Como o corpo € incapaz de
armazenar tiamina e a vitamina tem uma alta taxa de turnover, € necessario um suprimento continuo da vitamina. A
desfosforilagdo ocorre nos rins e o excesso de vitamina livre € rapidamente excretado na urina.

PIRIDOXINA

O cloridrato de piridoxina apresenta alta biodisponibilidade, em torno de 95%. Por meio de reagdes enzimaticas, a
vitamina B6 ¢ transformada em suas formas metabolicamente ativas, 5'- fosfato de piridoxal e 5'-fosfato de
piridoxamina. A vitamina B6 ¢ excretada principalmente pela urina na forma de seu produto catabdlico acido 4-
piridoxico.

CIANOCOBALAMINA

A absorg¢ao eficiente da B12 requer fator intrinseco, um composto secretado pelas células parietais do estdmago. Apos a
ingestdo, a vitamina B12 forma um complexo com o fator intrinseco. Ao atingir o ileo, o complexo vitamina B12- fator
intrinseco interage com receptores especificos na parede intestinal, fazendo com que o complexo seja absorvido. A
biodisponibilidade da cianocobalamina é aproximadamente de 25% apo6s uso por via oral. Apos absor¢ao, a vitamina
B12 ¢ transportada pelas proteinas plasmaticas até o figado, onde é armazenada até ser requisitada pelas diversas
fungdes metabolicas. A maior parte da vitamina B12 é reabsorvida pelo trato gastrointestinal. A vitamina B12 nao
ligada ¢é excretada na urina se a capacidade de ligacdo das proteinas plasmaticas e do figado estiver saturada. A
excrecao de vitamina B12 ocorre muito lentamente. Todos os dias, cerca de 0,1% do estoque total do corpo € perdido

3.2 FARMACODINAMICA
Neoplexus exerce efeito analgésico em caso de neuropatia e anti-inflamatorio em pacientes com osteoartrite.

TIAMINA

A forma metabolicamente ativa da tiamina é o pirofosfato de tiamina (TPP). Diversas enzimas especificas precisam de
TPP como cofator essencial. O TPP esta envolvido em fun¢des enzimaticas associadas ao metabolismo de carboidratos,
lipidios e aminoacidos de cadeia ramificada. Pelo fato de a tiamina ser um fator importante no metabolismo dos
carboidratos, nos casos de deficiéncia desta vitamina, os niveis de piruvato e de lactato sanguineo aumentam
acentuadamente. A acidose, causada pelo acumulo de lactato, se manifesta sistemicamente e localmente, com possiveis
efeitos deletérios sobre estruturas cerebrais vulneraveis. A morte celular apoptdtica devido a toxicidade do N-metil-D-
aspartato ¢é responsavel por sintomas neurologicos na deficiéncia de tiamina. Dessa maneira, a tiamina desempenha um
papel vital na fungdo nervosa, como ¢ evidenciado pelos sinais de privagdo de tiamina, que sdo principalmente
neurologicos. A natureza bioquimica de seu papel ainda néo esta totalmente elucidada, mas foi proposto que a tiamina
tem uma fungdo ndo metabodlica relacionada a transmissdo nervosa.




PIRIDOXINA

No organismo a piridoxina converte-se em 5'-fosfato de piridoxal, que atua como coenzima em enzimas relacionadas
com o metabolismo de proteinas e aminoacidos. O papel crucial desempenhado pela piridoxina no sistema nervoso ¢
evidente pelo fato de que os varios neurotransmissores putativos, como a dopamina, noradrenalina, serotonina,
histamina e acido gama-aminobutirico sdo sintetizados e/ou metabolizados por enzimas dependentes da piridoxina. O
papel da piridoxina na sintese de esfingolipidios (componentes essenciais nas membranas celulares das bainhas de
mielina) e poliaminas destaca sua importancia no desenvolvimento e na manutengao da integridade do sistema nervoso.
Os cerebrosideos e sulfatideos, uma classe de esfingolipideos, sdo considerados especificos da mielina. Na deficiéncia
de piridoxina, a formagao de mielina é prejudicada. Uma vez que os esfingolipidios tém renovagao metabolica muito
rapida, a preservagdo da integridade estrutural e funcional do sistema nervoso requer a sintese constante de esfingosina,
dependente de piridoxina. A piridoxina participa também de reagdes de degradag@o de aminoacido em que um dos
produtos ¢ a acetil-CoA, necessaria a producdo de energia e a sintese de proteinas, lipidios e acetilcolina.

CIANOCOBALAMINA

A vitamina B12 ¢ de vital importancia na hematopoiese, nas fungdes do sistema nervoso, na manutengdo da mucosa
gastrointestinal intacta e na regulacdo de varios outros processos metabolicos dependentes da vitamina B12. Os seus
principais participantes bioquimicos sdo duas formas de coenzima da vitamina B12 que sdo produzidas e ativadas em
dois compartimentos celulares separados: metilcobalamina no citosol e adenosilcobalamina nas mitocondrias. A
metilcobalamina funciona como um cofator para a metionina sintase, que catalisa a remetilagdo da homocisteina em
metionina. A adencosilcobalamina é um cofator importante nas reagdes de rearranjo, por exemplo, da d-metilmalonil-
CoA-mutase na degradagdo do esqueleto de carbono com niimero impar de aminoacidos (treonina, valina, metionina) e
acidos graxos (propionil-CoA). A cobalamina contribui significativamente para a hematopoiese, sintese de mielina e
sintese de tecido epitelial. Como coenzima, também é um componente principal do metabolismo de acidos graxos e
carboidratos. Avitamina B12 também ¢ essencial para a sintese de DNAe, portanto, é necessaria para o crescimento e
divisdo de praticamente todas as células. A vitamina B12 ajuda a catalisar a conversao do acido folico em sua forma
ativa. E o acido folico ativo que participa de vérias reagdes essenciais para a sintese de DNA. Além disso, a vitamina
B12 pode melhorar a regeneracéo ¢ restaura¢do dos nervos, diminui substancias inflamatdrias que danificam o sistema
nervoso e melhora a estrutura do revestimento protetor dos nervos (mielina).

4. CONTRAINDICACOES

Neoplexus ¢é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula. Seu uso
também ¢ contraindicado em pacientes com mal de Parkinson sob tratamento com medicamento contendo levo[ldopa,
uma vez que a piridoxina diminui os niveis de levodopa por aumentar seu metabolismo. Para pacientes com anemia
macrocitica megalobléstica causada por deficiéncia de vitamina B12 devido a deficiéncia de fator intrinseco ou
gastrectomia, este medicamento ndo ¢ indicado. A absorcdo eficiente da vitamina B12 depende de fator intrinseco, um
componente produzido pelas células parietais do estdmago. Na deficiéncia do fator intrinseco, a vitamina B12 ¢
destruida pelo suco géastrico antes de ser absorvida pelo organismo.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento apresenta categoria
de risco C.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Medicamentos contendo cianocobalamina ndo devem ser utilizados por pacientes com neuropatia dptica hereditaria de
Leber (LHON), uma vez que esta condi¢ao esta associada a incapacidade de remover adequadamente o cianeto do
corpo, e hé evidéncias de que a atrofia optica associada ao LHON pode ser exacerbada pela administragdo de
cianocobalamina.

Para uma terapia apropriada, pacientes com suspeita de deficiéncia de vitamina B12 devem ser submetidos a um
diagnostico preciso antes do tratamento com este medicamento. Doses superiores a 10 mcg/dia de cianocobalamina
podem produzir respostas hematologicas em pacientes com deficiéncia de folatos, e o uso indiscriminado de vitamina
B12 pode mascarar um diagnostico preciso da deficiéncia de folatos. O uso de acido f6lico no tratamento de anemia
megaloblastica pode resultar numa recuperag@o hematologica, mas pode mascarar uma deficiéncia continua de vitamina
B12 e permitir o desenvolvimento ou progresso de uma lesdo neurologica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao sdo conhecidos os efeitos da associa¢ao de vitamina B1, B6 ¢ B12 na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Idosos
Nao existem adverténcias ou recomendagdes especiais sobre o uso do produto por pacientes idosos.




Gravidez
De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento apresenta categoria
de risco C.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Atencdo: contém os corantes azul de indigotina, vermelho allura 129 laca de aluminio, vermelho 27 laca de
aluminio, 6xido de ferro preto e diéxido de titinio.

Lactacao

As vitaminas B1, B6 ¢ B12 sfo secretadas pelo leite materno e seu uso é compativel com a amamentagao. Em algumas
mulheres, doses de 600 mg de vitamina B6 podem inibir a producdo de leite, entretanto esta relagdo ndo esta bem
estabelecida

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Algumas classes de medicamentos interferem na ag@o deste produto e outras tem sua a¢do modificada por este produto.
Em relag@o as classes de medicamentos que interferem na ag@o deste produto, tem-se que os antiacidos interferem na
absor¢do da tiamina. O fluorouracil interfere na conversao da tiamina em pirofosfato de tiamina, sua forma ativa.
Contraceptivos orais estdo associados com um aumento da suscetibilidade a deplegdo da tiamina em algumas mulheres.
O uso de anticonvulsivantes, como fenitoina, interfere na agdo da tiamina, particularmente no sistema nervoso central.
A escopolamina também interfere na ag¢@o da tiamina no sistema nervoso central. Diuréticos de al¢ga podem reduzir o
nivel sanguineo da tiamina.

Penicilamina, hidralazina, isoniazida, contraceptivos orais, cloranfenicol, cicloserina, etionamida e imunossupressores
podem aumentar as necessidades de piridoxina.

A absorg¢ao da vitamina B12 no sistema gastrointestinal pode ser reduzida pela administragdo de anticonvulsivantes
(fenobarbital, fenitoina), clorpromazina, metildopa, metformina, antibioticos como os aminoglicosidios (neomicina),
alcool, acido aminosalicilico, colchicina, colestiramina, cimetidina ¢ suplementos de potassio em formulagdo de
liberagdo prolongada. O acido ascorbico pode destruir quantidades importantes da vitamina B12 in vitro; assim, esta
possibilidade devera ser levada em consideragdo quando da administragdo concomitante de doses altas de acido
ascorbico e de vitamina B12 por via oral. A administragdo concomitante de cloranfenicol e de vitamina B12 pode
antagonizar a resposta hematopoiética a esta vitamina. O uso a longo prazo de agentes redutores de secregdo gastrica
como omeprazol pode levar a deficiéncia de vitamina B12.

Em relag@o as classes de medicamentos que tém sua a¢do modificada por este produto, tem-se que a tiamina interfere na
farmacocinética das tetraciclinas, diminuindo sua biodisponibilidade. A piridoxina reforga a descarboxila¢do periférica
da levodopa e reduz sua eficacia no tratamento da doenga de Parkinson. Ainda, a piridoxina pode diminuir o efeito
terapéutico da altretamina e diminuir as concentragdes séricas de fenobarbital e fenitoina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da umidade. Nestas condi¢des, este medicamento se
mantera proprio para o consumo, respeitando o prazo de validade indicado na embalagem.

Este medicamento ¢ valido por 16 meses a partir da data de fabricagdo.

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

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

Neoplexus se apresenta na forma de comprimido revestido redondo, biconvexo, liso e lilas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL

Tratamento de sintomas associados a neuropatia periférica, tais como dor aguda (dor do tipo facada), fraqueza das
pernas, queimagdo, parestesia (sensa¢des anormais de formigamento, calor, frio ou inchaco) e dorméncia: 1 a 6
comprimidos revestidos ao dia, conforme a intensidade dos sintomas, durante 1 a 3 meses, a critério médico.

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos com quantidade suficiente de liquido. A duragdo do tratamento fica a
critério médico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais comuns ao uso deste medicamento sdo dor de cabega, flatuléncia, perda de apetite, odor fétido
na urina e nausea. Raramente pode ocorrer dispepsia, disturbios da pele e tecidos subcutineos (pé diabético). E, muito
raramente, pode ocorrer flushing cutaneo e prurido.

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




10. SUPERDOSE

Nao sdo conhecidos relatos de superdosagem com a utilizagdo da associagdo nitrato de tiamina + cloridrato de
piridoxina + cianocobalamina. A superdosagem de vitamina B6 pode levar a alguns efeitos neuroldgicos, tais como:
neuropatia sensorial periférica, parestesias nas extremidades, dificuldade de locomogao, hiperestesia, dores osseas,
fraqueza muscular, dorméncia, fasciculagoes, ataxia e desequilibrio. Esses efeitos reduzem gradativamente com a
suspensdo do uso do produto, obtendo-se a recuperagdo apds algum tempo.

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

DIZERES LEGAIS
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Registrado e produzido por:
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VENDA SOB PRESCRICAO

“Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/12/2021.”
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da Submissio Eletrénica

Dados da peticiao/notificacio que altera bula

Dados da alteraciio de bula

ezitdai:l?te N° expediente Assunto eyf:)zt:i::te N° expediente Assunto a]]))raot:a?:;o Itens de bula (://;;zzo:;) Apresentagdes relacionadas
ESPECIFICO - ESPECIFICO -
Notificagdo de Notificagdo de 100MG + 100MG + 5000MCG COM
- - Alteragdo de Texto de - - Alteragdo de Texto de - Dizeres Legais VP e VPS REV CT BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
Bula — publicagéo no Bula — publicagdo no TRANS X 20
bulario RDC 60/12 bulario RDC 60/12
100MG + 100MG + 5000MCG COM
ESPECIFICO - ESPECIFICO — REV CT BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
Notificagdo de Notificagdo de TRANS X 20
- - Alteragdo de Texto de - - Alteragdo de Texto de - Apresentac¢do VP e VPS
Bula — publicagdo no Bula — publicagio no 100MG + 100MG + 5000MCG COM
bulario RDC 60/12 bulario RDC 60/12 REV CT BL AL PLAS PVC/PE/PVDC
TRANS X 60




