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Alginac®1.000 Comprimidos revestidos

cianocobalamina, cloridrato de piridoxina, nitrato de tiamina, diclofenaco sodico

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos - Embalagens contendo 4, 15 ¢ 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

vitamina B12 (cianocobalamina)............c.ccceeeeiieeiiiieniieeeiie et 1.000 mcg
vitamina B6 (cloridrato de piridoXina)...........ccceevieevieenieeiieniieeieesie e 50 mg
vitamina B1 (nitrato de tiamina) ............cceeveeeiiieeiieeeiie et 50 mg
diclofeNaco SOAICO ....cvvieuiieiiieiieiie ettt e 50 mg

Excipientes: talco, estearato de magnésio, lactose monoidratada, celulose microcristalina,
carmelose sddica, didxido de silicio, copolimero de metacrilato de butila, metacrilato de
dimetilaminoetila, macrogol, didxido de titanio, simeticona, citrato de trietila, metilparabeno,
propilparabeno, povidona, vermelho de ponceau e gelatina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Anti-inflamatério com acdo analgésica. Antineuritico. Nas lombalgias, cervicalgias,
braquialgias, radiculite, neuropatias periféricas de etiopatogenia diversa, neuralgias faciais,
neuralgia do trigémeo, neuralgia intercostal, neuralgia herpética, sindrome do conduto do carpo,
fibromialgia, espondilite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Com o objetivo de avaliar a influéncia das vitaminas B1, B6 e B12 na efic4cia da analgesia
obtida com o diclofenaco em pacientes com lombalgia aguda, foi conduzido estudo clinico
randomizado, duplo-cego, controlado, com grupos paralelos, no qual os pacientes receberam a
administracdo oral duas vezes ao dia do tratamento combinado, Grupo DB (50 mg de
diclofenaco mais 50 mg de tiamina, 50 mg de piridoxina e 1 mg de cianocobalamina) ou
monoterapia com diclofenaco, Grupo D (50 mg de diclofenaco). O periodo do estudo durou o
maximo de 7 dias. Caso fosse alcangada redugao suficiente da dor (definida como valor na
Escala Analogica Visual <20 mm e satisfagcdo do paciente), os pacientes poderiam ser retirados
do tratamento ap6s 3 ou 5 dias. O objetivo primario confirmatorio do estudo foi determinar o
numero de pacientes com redugao suficiente da dor apos 3 dias de tratamento. Trezentos e
setenta e dois pacientes foram distribuidos aleatoriamente para um dos grupos de tratamento:
Grupo DB — 187 pacientes e Grupo D — 185 pacientes. Apos 3 dias de tratamento, uma maior
proporgao estatisticamente significativa de sujeitos no Grupo DB (n =87; 46,5%) do que no
Grupo D (n = 55; 29%) encerrou o estudo em razao do sucesso terapéutico (¥2: 12,06; p =
0,0005). Além disso, o tratamento combinado proporcionou resultados superiores na redugdo
da dor, melhora da mobilidade e funcionalidade. O perfil de monitoramento de seguranca do
farmaco durante todo o estudo estava dentro do perfil de seguranca esperado para o
diclofenaco. A combinagdo de diclofenaco com vitaminas B foi superior & monoterapia com
diclofenaco no alivio da lombalgia ap6s 3 dias de tratamento. Nao houve diferencas no perfil
de seguranca entre os dois grupos de estudo.



Referéncia bibliografica: Mibielli MA, Geller M, Cohen JC, Goldberg SG, Cohen MT, Nunes
CP, Oliveira LB, da Fonseca AS. Diclofenac plus B vitamins versus diclofenac monotherapy
in lumbago: the DOLOR study. Curr Med Res Opin. 2009 Nov;25(11):2589-99.

Foi realizado estudo clinico duplo-cego e randomizado, em grupos paralelos de pacientes com
osteoartrite de joelho, quadril ou mao. O estudo comparou a seguranga e eficacia do Alginac ®
versus placebo. A tolerancia clinica foi avaliada pela comparacdo das diferencas nos grupos
de tratamento na incidéncia e severidade dos eventos adversos e alteragdes clinicamente
significativas nas avaliagdes laboratoriais. A eficacia clinica foi avaliada pela comparagdo entre
os grupos de tratamento. Na conclusao do estudo, a disposi¢ao dos pacientes de continuarem o
tratamento do estudo também foi avaliada. Nao foi observada diferenga estatistica entre os
grupos Alginac® e placebo na distribuicao de pacientes apresentando eventos adversos e a sua
severidade clinica. Alginac® foi superior ao placebo nas avaliagdes de eficacia realizadas,
incluindo avaliagdes de dor, mobilidade e condi¢ao global da osteoartrite. Nao foi observada
diferenga clinicamente significativa nas avaliagdes clinicas e laboratoriais entre os grupos de
tratamento. Com base nos resultados desta avaliacdo, conclui- se que Alginac® ¢ seguro e eficaz
no tratamento da dor e outros sintomas associados com a osteoartrite.

Referéncia bibliografica: Nunes CP; De Oliveira PC; De Oliveira JM; Mibielli MA; Cohen JC,;
Nunes FP; Ribeiro MG; Geller M. A double-blind, comparative, placebo-controlled stud y in
two arms of the safety and efficacy of the anti-inflammatory and analgesic action of the
association of cyanocobalamin, pyridoxine chlorihydrate, thiamine mononitrate and diclofenac
sodium in tablets, in patients with osteoarthritis. RBM Rev. Bras. Med; 62 (11): 486-491, nov.
2005.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Alginac® ¢ uma combinag¢do de trés vitaminas neurotropicas essenciais (tiamina, piridoxina e
cianocobalamina — vitaminas B1, B6 ¢ B12) em altas doses com o diclofenaco, um anti-
inflamatorio ndo-esteroidal (AINE). A tiamina, a piridoxina e a cianocobalamina apresentam
especial importancia para o metabolismo no sistema nervoso periférico e central. Seus efeitos
sobre a regeneracdo dos nervos t€ém sido demonstrados em diversas investigagdes usando as
vitaminas individualmente e em combinacdo. Além disso, as vitaminas do complexo B
proporcionam um efeito sinérgico a agdo antinociceptiva do diclofenaco na dor mista. O
diclofenaco reduz a inflamagdo e a dor da artrite inibindo a producao de prostaglandinas. Ele
também afeta a fungdo dos leucdcitos polimorfonucleares, reduzindo a quimiotaxia e a
producao de protease neutra. Além disso, reduz a expressao de L-selectina, E-selectina, ICAM-
1 e a molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1).

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

A administra¢ao combinada das vitaminas B1, B6 e B12 nao deve exercer efeito negativo sobre
a farmacocinética individual das vitaminas. Da mesma forma, ndo sdao conhecidas as
interagdes farmacocinéticas entre as trés vitaminas B e o diclofenaco.

Vitamina B1

Ap6s a administragdo oral, a vitamina B1 ¢ absorvida na al¢a do duodeno e, em menor extensao,
nos segmentos médio e superior do intestino delgado. A absorcdo da tiamina ocorre apos
fosforilacdo nas células epiteliais, presumindo-se a participagdo de um mecanismo carreador na
passagem através da parede intestinal. Apos a absor¢ao pela mucosa intestinal, a vitamina B1 ¢
transportada para o figado através da circulagao portal. No figado, a vitamina B1 ¢ fosforilada
em pirofosfato de tiamina (TPP) e trifosfato de tiamina (TTP), por meio de tiamina quinase.
A vitamina B1 ¢ eliminada com meia-vida de uma hora para a fase beta. Os


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19731994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19731994

produtos de excre¢cdo sao acido carboxilico de tiamina, piramina, tiamina € um numero de
metabolitos ainda nao identificados (excregao renal). Quanto maior a ingestao de vitamina B1
maior ¢ quantidade de vitamina B1 inalterada excretada pelos rins no periodo de 4 a 6 horas.

Vitamina B6

A vitamina B6 ¢ rapidamente absorvida, principalmente no trato gastrointestinal, sendo
transportada para os o6rgaos e tecidos. Cerca de 80% de fosfato de piridoxal liga-se as proteinas.
A vitamina B6 passa para o liquor, ¢ excretada no leite materno e atravessa a placenta. O
principal produto de excrecao ¢ o acido 4-piridoxico, sendo que sua quantidade depende da
dose de vitamina B6 administrada.

Vitamina B12

A absorg¢do de vitamina B12 pelo trato gastrointestinal ¢ realizada através de dois mecanismos:
pela formacao de um complexo vitamina B12-fator intrinseco e por difusdo passiva para a
corrente sanguinea. Cerca de 90% da cobalamina no plasma liga-se as proteinas. A maior
quantidade de vitamina B12 nao circulante no plasma ¢ armazenada no figado. A vitamina B12
¢ predominantemente excretada pela bile, sendo a maior parte reabsorvida via circulagdo entero-
hepatica.

Diclofenaco

O diclofenaco ¢ rapida e completamente absorvido no duodeno, atingindo concentragdes
plasmaticas significativas 30 minutos apds sua administracdo, € concentragdes plasmaticas
maximas ap6s duas ou trés horas. Quando administrado com alimentos, a taxa € reduzida, porém
a extensao da absorcdo nao ¢ alterada. O farmaco se liga extensivamente as proteinas
plasmaticas (99,7%), principalmente a albumina, e sua meia-vida plasmatica ¢ de uma a duas
horas. O diclofenaco ¢ amplamente distribuido pelo organismo, com as maiores concentragdes
sendo encontradas no figado e nos rins. E metabolizado no figado por uma isoenzima do
citocromo P450 da subfamilia CYP2C em 4-hidroxidiclofenaco como metabolito principal e
outras formas hidroxiladas. Os metabolitos sdo excretados na urina (65%) e na bile (35%).
Doses repetidas do diclofenaco nao produzem acumulacao no adulto saudavel. A meia-vida
de eliminagado ¢ de 1,2 a 2 horas.

4. CONTRAINDICACOES

— Hipersensibilidade a qualquer um dos principios ativos ou excipientes da férmula.

— Historico de broncoespasmo, asma, rinite,urticaria ou angioedema ap6s uso de acido
acetilsalicilico ou tratamento com outros AINEs.

— Ulcera péptica aguda, hemorragia ou perfuragio gastrintestinal ou histérico de ulcera
péptica ou de hemorragia.

— Hemorragia cerebrovascular aguda ou outras hemorragias graves.

— Insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina <30 ml/min).

— Insuficiéncia hepatica grave (niveis de ALT/AST > 30 vezes o limite superior).

— Insuficiéncia cardiaca grave (NYHA classe II-1V), doenca arterial coronariana grave,
doenga arterial periférica grave e doenga cerebrovascular.

— Gravidez.

— Em criangas abaixo de 12 anos de idade, devido ao alto teor de diclofenaco.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ulceras gastrointestinais: Durante o tratamento com diclofenaco, ulceragio gastrointestinal,
sangramento ou perfura¢do, que podem ser fatais, podem ocorrer a qualquer momento sem
sinais de alerta prévios ou histdrico de eventos gastrointestinais graves. O risco pode aumentar
com doses mais altas ou duragcdo mais longa do tratamento, assim como em pacientes idosos €
em pacientes com historico de doencas gastrointestinais (colite ulcerativa e doenga de Crohn),



pois essas condi¢cdes podem ser exacerbadas. Precaucdo particular ¢ recomendada se o
diclofenaco for usado concomitantemente com outros medicamentos que aumentam o risco de
ulceracdo ou sangramento (por exemplo, outros AINEs, corticosteroides, anticoagulantes,
inibidores da agregacao plaquetaria ou inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina).

O uso de diclofenaco com AINEs concomitantes, incluindo inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2, deve ser evitado.

Doengas cardiovasculares: em pacientes com doenga cardiovascular, o diclofenaco pode causar
reten¢do de liquidos ou edema. O uso do diclofenaco, particularmente em doses acima de 100
mg/dia e durante tratamentos prolongados, pode estar associado a um risco aumentado de
eventos tromboticos arteriais, como infarto do miocardio ou AVE. Recomenda-se
acompanhamento cuidadoso e pacientes com fatores de risco para doencas cardiovasculares
(tais como hipertensao, hiperlipidemia, diabetes mellitus e fumantes) devem usar diclofenaco
apenas apos avaliacao cuidadosa. Como o risco cardiovascular do diclofenaco pode aumentar
com a dose e a duracdo da exposicdo, deve-se usar a menor dose didria eficaz possivel e pelo
menor tempo de tratamento.

Reducao da funcdo renal: A retencdo de liquidos e o edema foram relatados em associagcdo com
a terapia com AINEs, incluindo o diclofenaco. Recomenda-se precaucdo especial para
pacientes com func¢do cardiaca ou renal comprometida, histérico de hipertensdo, idosos,
pacientes recebendo tratamento concomitante com diuréticos ou produtos medicinais que
possam impactar significativamente a funcao renal. Em pacientes desidratados, o diclofenaco
aumenta o risco de toxicidade renal. Assim, a desidratacdo deve ser evitada em pacientes sob
tratamento com Alginac®. Recomenda-se especial cautela em pacientes com insuficiéncia renal
leve ou moderada.

Reducao da fungao hepatica: recomenda-se especial cautela em pacientes com insuficiéncia
hepética leve ou moderada, pois sua condigdo pode ser exacerbada. Hepatite pode ocorrer com
o uso de diclofenaco sem sintomas prodromicos. O diclofenaco foi associado a ataques agudos
de porfiria. Portanto, deve ser administrado com cautela em pacientes com porfiria hepatica.
Distirbios cutineos: reagdes cutaneas graves, algumas delas fatais, incluindo dermatite
esfoliativa, erup¢do medicamentosa fixa bolhosa generalizada, sindrome de Stevens-Johnson e
necroélise epidérmica toxica, foram relatadas muito raramente, particularmente no inicio do
tratamento. Desta maneira, o diclofenaco somente dever ser administrado em pacientes
portadores de porfiria intermitente aguda ou lupus eritematoso sist€émico apds cuidadosa
avaliagdo de risco. O uso de diclofenaco deve ser descontinuado ao primeiro sinal de erup¢ao
cutanea, lesdes de mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Neuropatias tém sido descritas na literatura com a administragdo prolongada (6 -12 meses) de
doses diarias médias maiores do que 50 mg de piridoxina. Desta forma, recomenda-se
acompanhamento regular durante tratamentos de longa duracao.

A vitamina B12 (cianocobalamina) pode melhorar a anemia megaloblastica causada por
deficiéncia de folato. O uso do produto pode melhorar essa condicdo devido a presenca de
vitamina B12 (cianocobalamina), e deve-se tomar cuidado para que um diagndstico correto nao
seja mascarado.

Assim como outros AINEs, reagdes alérgicas, incluindo reagdes anafilaticas/anafilactoides,
também podem ocorrer em casos raros com o uso de diclofenaco, mesmo sem exposi¢ao prévia
ao medicamento.

Reacdes de hipersensibilidade também podem evoluir para a sindrome de Kounis, uma reagao
alérgica grave que pode resultar em infarto do miocéardio. Os sintomas apresentados dessas
reacdes podem incluir dor tordrica associada a uma reacdo alérgica ao diclofenaco.

AINE:s, incluindo diclofenaco, podem estar associados a um risco aumentado de vazamento
anastomotico gastrointestinal. Supervisdo médica rigorosa e precaucao sao recomendadas ao
usar diclofenaco apos cirurgia gastrointestinal.

Como outros AINEs, o diclofenaco pode mascarar os sinais e sintomas de infeccdo devido as
suas propriedades farmacodinamicas.



O diclofenaco foi associado a alteracdes hematoldgicas durante o tratamento prolongado.

O diclofenaco deve ser usado com cautela em pacientes com asma preexistente ou outras
condi¢des do trato respiratdrio, pois exacerbacdes de asma, broncoespasmos ou outras reagdoes
de hipersensibilidade sdo mais frequentes nesses grupos.

Como Alginac® contém lactose, seu emprego nio é recomendado em pacientes com doengas
hereditarias raras de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma-absorg¢ao
de glicose-galactose.

Fertilidade
O uso de diclofenaco pode prejudicar a fertilidade feminina e ndo ¢ recomendado para
mulheres que estejam tentando engravidar.

Gravidez e lactacio

Gravidez

A combinagao de tiamina, piridoxina e cianocobalamina nao induziu efeitos teratogénicos e
embriotoxicos em coelhos e ratos. Nao existem relatos de efeitos teratogénicos associados em
humanos. Dados clinicos e pré-clinicos refletem a seguranga de uso das vitaminas B1, B6 e
B12 durante a gravidez. Foi demonstrado que o diclofenaco inibe a implantagdo e o
desenvolvimento embrionario em ratos. Administrado na fase final da gravidez, também pode
provocar fechamento prematuro do canal arterial. O diclofenaco pode induzir embriopatia.
Assim, Alginac® nao deve ser utilizado durante a gravidez.

Categoria de risco X. Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Lactacao

A tiamina, a piridoxina e a cianocobalamina sdo excretadas pelo leite humano, porém os riscos
de uma superdose para o bebé nao sao conhecidos. O diclofenaco tem sido encontrado no leite
humano em pequenas quantidades. Desta forma, Alginac® somente ¢ recomendado para uso
durante a lactagao se um tratamento com AINE for claramente necessario.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Pacientes que apresentam perturbagdes visuais, tonturas, vertigens, sonoléncia ou outros
distarbios do sistema nervoso central durante o tratamento com diclofenaco devem evitar dirigir
veiculos e/ou operar maquinas.

Uso em idosos, crianc¢as e outros grupos de risco

E recomendado cautela quanto ao uso em pacientes idosos, debilitados ou com baixo peso
corporal, sendo particularmente recomendavel a utilizagdo da menor posologia eficaz. O
diclofenaco nao ¢ indicado para criangas abaixo de 14 anos, com excec¢do de casos de artrite
juvenil cronica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito da L-dopa pode ser reduzido quando piridoxina ¢ administrada concomitantemente.
Antagonistas da piridoxina como isoniazida, ciclosserina, penicilamina e hidralazina podem
diminuir a eficacia de piridoxina.

Devido a reabsorcao tubular reduzida, a eliminagdo da tiamina pode ser acelerada com o uso
prolongado de diuréticos de alga como a furosemida e, portanto, o nivel sanguineo da tiamin a
pode ser reduzido.

A ingestdo concomitante de outros AINEs, glicocorticoides, inibidores de agregagdo
plaquetéria ou inibidores da recaptacdo da serotonina pode aumentar o risco de ulceracdo
gastrointestinal e hemorragia.

O diclofenaco pode aumentar a eficacia dos inibidores da agregacdo plaquetdria ou de



anticoagulantes como a varfarina.

O diclofenaco pode aumentar os niveis séricos de digoxina, fenitoina, litio, diuréticos
poupadores de potassio ou metotrexato.

O diclofenaco pode aumentar a toxicidade renal da ciclosporina e do tacrolimo.

O diclofenaco pode diminuir a eficacia de diuréticos ou de anti-hipertensivos.

Medicamentos contendo probenecida ou sulfinpirazona podem prolongar a excrecao do
diclofenaco.

Convulsoes podem ocorrer devido a uma interag@o entre quinolonas e AINEs. Isso pode
acontecer em pacientes com ou sem histdrico prévio de epilepsia ou convulsoes.

Inibidores ou indutores do CYP2C9: O diclofenaco ¢ metabolizado por enzimas do citocromo
P450, predominantemente pelo CYP2C9. A coadministragdo de diclofenaco com inibidores do
CYP2C9 (por exemplo, voriconazol) pode aumentar a exposicao e a toxicidade do diclofenaco,
enquanto a coadministragdo com indutores do CYP2C9 (por exemplo, rifampicina) pode levar a
reducgdo da eficacia do diclofenaco.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Prazo de validade: Apresentagdes acondicionadas em blister aluminio/plastico incolor: 18
meses a partir da data de fabricacao impressa na embalagem. Apresentacdes acondicionadas
em blister aluminio/aluminio: 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.
Nuamero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem. Nao use medicamento
com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de Alginac® sdo alongados, biconvexos, de coloragdo vermelha.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Um comprimido duas a trés vezes ao dia. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, com
um pouco de liquido, preferencialmente apos as refei¢des.

Duracao do tratamento
A duracdo do tratamento fica a critério médico. Recomenda-se que a duracdo do tratamento
seja preferencialmente a mais curta possivel.

9. REACOES ADVERSAS
Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir (as frequéncias sdo definidas em muito
comuns (> 1/10); comuns (>1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras (> 1/10.000
e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); frequéncia nao conhecida (que ndao pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis).
Disturbios do sangue e sistema linfatico
— Muito raros: trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, anemia apldastica,
agranulocitose.
Disturbios do sistema imunolégico
— Frequéncia desconhecida: certas reagdes de hipersensibilidade, como sudagdo, taquicardia,
reagdes cutaneas com prurido e urticaria ou edema angioneuro6tico (incluindo edema facial).
— Raros: certas reagdes de hipersensibilidade, como hipotensdao e choque, edema, reagdes
anafilaticas.
Disturbios psiquiatricos
— Raros: desorientacdo, insonia, irritagdes psicoticas.
Disturbios do sistema nervoso
— Frequéncia desconhecida: vertigem, confusdo, cefaleia, fadiga, tontura.



— Raros: parestesia, alteracdes da sensibilidade e da memoria.

Distarbios oculares

— Raros: comprometimento visual (como perda de visao e visao embacada).

Distirbios do ouvido e labirinto

— Raro: zumbido.

Disturbios cardiacos

— Frequéncia desconhecida: retencdo de liquidos, edema, hipertensdo; eventos arteriais
tromboticos, como infarto do miocardio ou derrame, sindrome de Kounis, palpita¢des, dor no
peito.

Disturbios gastrintestinais

— Frequéncia desconhecida: dor abdominal, dor de estdmago, ndusea, vOmitos, diarreia,
dispepsia, flatuléncia, anorexia, colite isquémica, gastrite.

— Incomuns: exacerbacdo de colite ulcerativa ou doenga de Crohn, gengivoestomatite, lesoes
esofagicas, glossite, constipagao.

— Raros: ulceracao gastrointestinal, hemorragia, perfuracao, alteragdes do paladar.

Disturbios hepatobiliares

— Frequéncia desconhecida: elevacao dos niveis das enzimas hepaticas (ALT, AST), dano
hepatocelular, particularmente com tratamentos prolongados; hepatite com ou sem ictericia.
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

— Frequéncia desconhecida: Erup¢ao medicamentosa fixa, erup¢do medicamentosa fixa bolhosa
generalizada.

— Muito raros: erupgdo bolhosa, eczema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toéxica, dermatite esfoliativa, alopecia, reacdes de fotossensibilidade,
purpura.

Distirbios urinarios e renais

— Frequéncia desconhecida: Cromataria (aparecimento de “urina avermelhada” durante as 8
primeiras horas ap6s uma administracao, desaparecendo comumente dentro de 48 horas).

— Raros: hematuria, proteintria, insuficiéncia renal aguda.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

—Frequéncia desconhecida: Asma (incluindo dispneia).
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao tém sido descritos casos de superdose com tiamina ou cianocobalamina. Neuropatia
sensorial e outras sindromes neuropdaticas sensoriais causadas pela administracao de altas doses
de piridoxina melhoram gradativamente com a descontinuagdo da vitamina. A intoxicacao aguda
com diclofenaco pode resultar em complicagdes como dor de cabega, sonoléncia, distirbios
gastrointestinais e sangramento gastrointestinal, convulsdes, hipotensdo, insuficiéncia
respiratoria. Em caso de intoxicacdo significativa, insuficiéncia renal aguda e danos hepaticos
podem ocorrer. Em caso de intoxicagdo aguda com diclofenaco, medidas sintomaticas e de
suporte sao recomendadas para complicagdes como hipotensao, insuficiéncia renal, convulsdes,
irritagdo gastrintestinal ou insuficiéncia respiratoria.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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nitrato de tiamina/diclofenaco sédico)
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Comprimido Revestido de Liberacao Retardada
1.000 mcg/100 mg/100 mg/100 mg




Alginac®Retard

cianocobalamina, cloridrato de piridoxina, nitrato de tiamina, diclofenaco sodico

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de liberagdo retardada. Embalagens contendo 4 ¢ 10 comprimidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacio retardada contém:

vitamina B12 (cianocobalamina) ............cccceueeeeiieeiiieeiiie e 1.000 mcg
vitamina B6 (cloridrato de piriddoXina) ........cccccccveeeeieeerieeeiieeeiee e 100 mg
vitamina B1 (nitrato de tiamina) ............ccceeeeiieeiiieieiiie e 100 mg
dIclOfENACO SOAICO ...vviiiiiieeiiie ettt e et e e ae e e esbee e ebaeenaaeeens 100 mg

Excipientes: talco, estearato de magnésio, celulose microcristalina, hiprolose, hipromelose,
dioxido de silicio, gelatina, alcool polivinilico, didxido de titanio, macrogol, lecitina de soja,
amarelo crepusculo laca de aluminio e vermelho allura 129 laca de aluminio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento da dor neuropatica e nociceptiva (mista), tais como lombalgia, cervicalgia,
braquialgia, radiculite, neuralgia intercostal, sindrome do tinel do carpo, fibromialgia ou
espondilite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo duplo-cego, placebo controlado em grupos paralelos de pacientes
apresentando osteoartrite do joelho, quadril ou mao. O estudo objetivou avaliar o uso de uma
combinagdo de diclofenaco de liberagdo prolongada e as vitaminas B1, B6 ¢ BI2 no
tratamento dos sinais e sintomas da osteoartrite. Os pacientes randomizados foram submetidos
a um periodo de tratamento de 10 dias com terapia oral duas vezes ao dia. Avaliagdes de dor
artritica, mobilidade e satisfacdo foram realizadas pelos pacientes participantes bem como
pelo médico investigador durante cada uma das trés visitas ao centro de estudos antes, durante
e ao final do periodo de tratamento, como também exames fisicos, avaliagdes laboratoriais e
monitoramento de eventos adversos e medicamentos concomitantes. Os resultados foram
comparados entre os grupos tratados com medicamento ativo e com placebo, da forma que se
segue:

Resultados

De um total de 80 pacientes, 40 pacientes foram randomizados para o Grupo A de tratamento
(diclofenaco de liberagdo prolongada + vitaminas do complexo B) e 40 pacientes para o
Grupo B (placebo). Nao houve diferencas significativas entre os grupos na distribuicdo dos
pacientes por sexo (p = 0,4978) ou etnia (p = 0,4667). A idade média dos pacientes no grupo
B foi significativamente maior do que a dos pacientes do Grupo A (p = 0,0049). Nao foram
observadas diferengas significativas entre os grupos de tratamento com relagdo a altura
(p =0,7784) e duragdo da osteoartrite (p = 0,0527). A distribuicao das articulagdes avaliadas e
da capacidade funcional também foi homogénea entre os grupos de tratamento (p = 0,8182



para as articulacdes e p = 0,3586 para a capacidade funcional). A tabela abaixo resume os
resultados das avaliagdes de eficacia conduzidas durante o estudo.

Avaliacoes de eficacia

Grupo A Grupo B Total

Avaliacao global do médico

Pré-tratamento 3(29) 3(32) 3(61)
Visita 2 3 (18) 3(33) 3(51)
Visita 3 2 (16) 3(29) 3 (40)
Avaliacao global do paciente

Pré-tratamento 327 3(24) 3(61)
Visita 2 3 (18) 3(34) 3(52)
Visita 3 2 (14) 3(30) 3(43)
Satisfacao do médico

Pré-tratamento 3(15) 2(19) 3(32)
Visita 2 7 (13) 309 7(14)
Visita 3 10 (12) 409 10 (12)
Satisfacio do paciente - dor

Pré-tratamento 3(18) 3(19) 3(37)
Visita 2 7(11) 4 (12 7(14)
Visita 3 10 (12) 4(7) 10 (12)
Satisfacido do paciente - mobilidade

Pré-tratamento 3(15) 3(19) 3(34)
Visita 2 6(11) 3(11) 6 (16)
Visita 3 10 (13) 4 (10) 10 (13)
Eficacia geral

Muito boa 12 0 12
Boa 18 1 19
Aceitavel 8 15 23
Pobre 2 24 26
Disposicio para continuar o tratamento 10 (23) 1(9) 10 (23)

Dados expressos em moda (n), média (= DP) ou n

No pré-tratamento, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em
qualquer das avaliagdes realizadas. No Grupo A, houve uma melhora estatisticamente
significativa na avaliagdo global do médico a partir do pré-tratamento até a visita 3 (y>=57,03;
DF=6; p < 0,0001), enquanto que os escores dessa avaliagdo ndo se alteraram
significativamente ao longo do estudo no Grupo B (y*= 2,66; DF=6; p = 0,8502). A diferenca
de escores entre os grupos também foi estatisticamente significativa (x*=136,0; DF=15;
p < 0,0001). Os escores da avaliagdo global do paciente também melhoraram
significativamente a partir de pré-tratamento até a visita 3 no Grupo A (¥>=57,10; DF=6;
p < 0,0001), enquanto que os do Grupo B nao (y*=5,344; DF=6; p=0,5005). Houve também
uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos de tratamento nos escores
desta avaliagdo ao longo do estudo (y*=134,2; DF=15; p <0,0001).

Os escores de avaliagdo de satisfacdo do médico melhoraram significativamente a partir de
pré-tratamento até a visita 3 em ambos os grupos de tratamento (¥*=129,8; DF=18; p <0,0001
para o Grupo A e x*=27,72; DF=12; p=0,0061 para o Grupo B). Entretanto, a diferenca nos
escores entre os grupos foi estatisticamente significativa em favor do Grupo A (y*=253,2;
DF=45; p<0,0001). A mesma melhora nos escores foi observada na avaliacao de satisfacao do
paciente na dor (¥*=135,3; DF=18; p <0,0001 para o Grupo A e x>=27,48; DF=12; p = 0,0066
para o Grupo B), com uma diferenca estatisticamente significativa nos escores entre os grupos



mostrando uma melhora maior entre os pacientes do Grupo A (x*=48,14; DF=9; p<0,0001).
Na avaliacdo de satisfacdo do paciente na mobilidade, os escores melhoraram em ambos os
grupos, desde o pré-tratamento até a visita 3 (y>=127,0; DF=18; p <0,0001 para o Grupo A e
x*=25,15; DF=12; p=0,0141 para o Grupo B). Contudo, os pacientes do grupo A
apresentaram uma melhora significativamente maior nos escores quando comparados com
aqueles do grupo B (y*=231,9; DF=45; p <0,0001). A figura abaixo mostra as mudangas nos
escores VAS durante o estudo.

Mean VAS scores

Wil Group A
Hl Group B

et
“h%\ii\f

ngéé;fes da esjéalaiVAS de dor

No Grupo A, houve uma reducdo estatisticamente significativa nos escores VAS, do pré-
tratamento até a visita 3 (p < 0,0001). Enquanto os escores VAS dos pacientes no grupo B
também diminuiram durante o estudo (p = 0,0190), a diferenga entre os grupos nos escores
mostra uma melhora significativamente maior entre os pacientes do Grupo A (p < 0,0001).
Houve uma diferenga estatisticamente significativa entre os grupos na avaliacdo de eficacia
geral em favor do Grupo A (¥*=47,96; DF=3; p<0,0001). Os escores da avaliacdo de
disposi¢do em continuar o tratamento foram significativamente maiores entre os pacientes do
grupo A em comparacao com os do grupo B (}*=48,70; DF=9; p<0,0001).

Os resultados de avaliagdo de seguranga do estudo encontram-se resumidos na tabela abaixo.
No pré-tratamento, ndo ocorreram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
no que se refere a peso, pulsacio ou pressao arterial (p = 0,7848 para o peso, p = 0,1425 para
pulso, p = 0,6941 para a pressao arterial sistolica, p = 0,1589 para pressdo arterial diastélica).
A partir de pré-tratamento até a visita 3 ndo foram observadas alteragdes clinicamente
significativas em qualquer dos grupos de tratamento no tocante ao peso (Grupo A: p=0,4711,
Grupo B: p = 0,9931) ou pulsagdo (Grupo A: p = 0,3696, Grupo B: p = 0,5871). Houve um
aumento na pressao arterial sistolica no grupo A (p = 0,0298), porém ndo foram observadas
variagdes nas medidas restantes de pressdo arterial (Grupo A: p = 0,3527 para a pressao
diastolica; Grupo B: p = 0,8338 para a pressao sistolica, p = 0,8258 para a pressao arterial
diastdlica). Os escores de avaliacdo de tolerabilidade geral variaram significativamente entre
os grupos de tratamento (¢* = 16,06, DF = 3, p = 0,0011), com escores melhores entre os
pacientes do grupo A.



Avaliacoes de seguranca

Grupo A

Grupo B

Total

Peso (kg)

Pré-tratamento 78,53 (£ 13,69) 77,66 (+ 14,06) 78,1 (£ 13,79)
Visita 2 78,5 (= 13,86) 77,73 (£ 14,05) 78,11 (£ 13,87)
Visita 3 78,43 (+ 13,70) 78,02 (+ 13,46) 78,24 (+ 13,50)
Pulsac¢ao (bpm)

Pré-tratamento 70,38 (+ 5,28) 68,43 (+ 6,44) 69,4 (£ 5,93)
Visita 2 70,0 (£ 5,87) 67,45 (£6,19) 68,73 (+ 6,13)
Visita 3 69,23 (£ 5,38) 67,03 (+5,38) 68,2 (£ 5,46)

Pressao sistolica (mmHg)

Pré-tratamento
Visita 2
Visita 3

121,8 (+7,12)
122,03 (+ 7,02)
123,63 (£ 8,62)

122,45 (£ 7,6)
121,56 (+7,92)
121,46 (+ 8,26)

122,13 (+7,32)
121,8 (& 7,44)
122,61 (+ 8,47)

Pressao diastolica (mmHg)

Pré-tratamento

7743 (£ 8,66)

80,13 (£ 8,31)

78,76 (£ 8,54)

Visita 2 77,83 (= 8,99) 78,93 (£ 9,8) 78,38 (£ 9,36)
Visita 3 78,53 (£ 9,73) 79,22 (£ 8,73) 78,85 (£ 9,22)
Tolerabilidade geral

Muito boa 13 0 13

Boa 16 21 37
Aceitavel 10 16 26
Pobre 1 3 4

Dados expressos em média (= DP) oun

Os eventos adversos (EAs) registados durante o periodo de tratamento sdo apresentados na
tabela abaixo. Onze individuos do grupo A (27,5%) e 9 individuos do grupo B (22,5%)
relataram um total de 24 EAs, com um individuo em cada grupo de tratamento relatando
2 EAs e um individuo no grupo A relatando 3 EAs. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos de tratamento no nimero de individuos que apresentaram EAs
(p = 0,7968). A gravidade dos EAs registrados durante o estudo ndo variou entre os dois
grupos de tratamento (p = 0,6734). Nao foram registrados EAs graves durante o periodo de

tratamento do estudo.

Eventos Adversos

EA

Grupo A

Grupo B

Alteragao laboratorial

—

—

Ansiedade

Cefaleia

Constipa¢do

Diarreia

Dispepsia

Dor abdominal

Epigastralgia

Epistaxe

Fadiga

Flatuléncia

Perda de apetite

Insonia

Nausea

Pirose
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Prurido dos membros inferiores

Solucos

Taquicardia

Zumbido

Vertigem
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Vomito

Dados expressos em n

O tratamento ativo foi superior ao placebo em todas as avaliacdes de dor, mobilidade e
satisfacdo. Os pacientes tratados com a substincia ativa eram mais dispostos a continuarem o
tratamento ao final do estudo. Nenhuma diferenca significativa foi observada entre os grupos
de tratamento nos exames fisicos e nas avaliagdes laboratoriais realizadas. Com base nos
resultados desta avaliacao clinica duplo-cega, conclui-se que a combinacao do diclofenaco de
liberagdo prolongada com as vitaminas B1, B6 e B12 ¢ bem-tolerada e superior ao placebo no
tratamento dos sinais e sintomas da osteoartrite na populagdo estudada.

Referéncia bibliografica: Mibielli, Marco Antonio; Nunes, Carlos Pereira; Cezar, Pedro
Henrique Netto; Mezitis, Spyros G. E; Ozeri, Davi; Geller, Mauro; Daher, Jodo Paulo Lima;
Bendavit, Gabriel G; Paoli, Flavia de; Oliveira, Lisa. Osteoarthritis: clinical evaluation of
diclofenac combined with the B complex vitamins / Osteoartrite: avaliag¢do clinica da agdo do
diclofenaco com as vitaminas do complexo B. RBM rev. bras. med; 66 (7):206-212, jul. 2009.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Anti-inflamatério com acdo analgésica. Antineuritico. Alginac® Retard é uma combinagio de
trés vitaminas neurotrdpicas essenciais (tiamina, piridoxina e cianocobalamina — vitaminas
B1, B6 e B12) em altas doses com o diclofenaco, um anti-inflamatorio ndo-esteroidal (AINE).
A tiamina, a piridoxina e a cianocobalamina apresentam especial importancia para o
metabolismo no sistema nervoso periférico e central. Seus efeitos sobre a regeneragdo dos
nervos tém sido demonstrados em diversas investigagdes usando as vitaminas
individualmente ¢ em combinagdo. Além disso, as vitaminas do complexo B proporcionam
um efeito sinérgico a a¢do antinociceptiva do diclofenaco na dor mista. O diclofenaco reduz a
inflamacao e a dor da artrite inibindo a producao de prostaglandinas. Ele também afeta a
fun¢do dos leucdcitos polimorfonucleares, reduzindo a quimiotaxia e a produgdo de protease
neutra. Além disso, reduz a expressao de L-selectina, E-selectina, ICAM-1 e a molécula de
adesao celular vascular-1 (VCAM-1).

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

A administracdo combinada das vitaminas B1l, B6 ¢ B12 ndo deve exercer efeito negativo
sobre a farmacocinética individual das vitaminas. Da mesma forma, ndo sdo conhecidas as
interagOes farmacocinéticas entre as trés vitaminas B e o diclofenaco.

Vitamina B1

Apds a administragcdo oral, a vitamina B1 ¢ absorvida na al¢a do duodeno e, em menor
extensao, nos segmentos médio e superior do intestino delgado. A absor¢ao da tiamina ocorre
apos fosforilagdo nas células epiteliais, presumindo-se a participagdo de um mecanismo
carreador na passagem através da parede intestinal. Apos a absor¢do pela mucosa intestinal, a
vitamina B1 ¢ transportada para o figado através da circulacao portal. No figado, a vitamina
B1 ¢ fosforilada em pirofosfato de tiamina (TPP) e trifosfato de tiamina (TTP), por meio de
tiamina quinase. A vitamina B1 ¢ eliminada com meia-vida de uma hora para a fase beta. Os
produtos de excre¢do sdo acido carboxilico de tiamina, piramina, tiamina e um numero de



metabolitos ainda ndo identificados (excrecao renal). Quanto maior a ingestao de vitamina B1
maior ¢ quantidade de vitamina B1 inalterada excretada pelos rins no periodo de 4 a 6 horas.

Vitamina B6

A vitamina B6 ¢ rapidamente absorvida, principalmente no trato gastrointestinal, sendo
transportada para os orgdos e tecidos. Cerca de 80% de fosfato de piridoxal liga-se as
proteinas. A vitamina B6 passa para o liquor, ¢ excretada no leite materno e atravessa a
placenta. O principal produto de excre¢do ¢ o acido 4-piridoxico, sendo que sua quantidade
depende da dose de vitamina B6 administrada.

Vitamina B12

A absor¢do de vitamina B12 pelo trato gastrointestinal ¢ realizada através de dois
mecanismos: pela formagdo de um complexo vitamina B12-fator intrinseco e por difusao
passiva para a corrente sanguinea. Cerca de 90% da cobalamina no plasma liga-se as
proteinas. A maior quantidade de vitamina B12 ndo circulante no plasma ¢ armazenada no
figado. A vitamina B12 ¢ predominantemente excretada pela bile, sendo a maior parte
reabsorvida via circulagdo entero-hepatica.

Diclofenaco

O diclofenaco ¢ rapida e completamente absorvido no duodeno, atingindo concentragdes
plasmaticas significativas 30 minutos apos sua administracdo, ¢ concentracdes plasmaticas
maximas apos duas ou trés horas. Quando administrado com alimentos, a taxa ¢ reduzida,
porém a extensao da absorcdo nao ¢ alterada. O farmaco se liga extensivamente as proteinas
plasmaticas (99,7%), principalmente a albumina, e sua meia-vida plasmatica ¢ de uma a duas
horas. O diclofenaco ¢ amplamente distribuido pelo organismo, com as maiores concentragcdes
sendo encontradas no figado e nos rins. E metabolizado no figado por uma isoenzima do
citocromo P450 da subfamilia CYP2C em 4-hydroxidiclofenaco como metabdlito principal, e
para outras formas hidroxiladas. Os metabolitos sdo excretados na urina (65%) e na bile
(35%). Doses repetidas do diclofenaco ndo produzem acumulacdo no adulto saudavel. A
meia-vida de eliminagdo de ¢ de 1,2 a 2 horas.

4. CONTRAINDICACOES

— Hipersensibilidade a qualquer um dos principios ativos ou excipientes da féormula.

— Historico de broncoespasmo, asma, rinite, urticiria ou angioedema relacionado a
tratamento prévio com AINEs.

— Ulcera péptica aguda, hemorragia gastrintestinal ou perfuragdes ativas, ou histérico das
mesmas. Hemorragia cerebrovascular aguda ou outras hemorragias graves.

— Insuficiéncia renal grave (depuragao de creatinina < 30 ml/min).

— Insuficiéncia hepatica grave (niveis de ALT/AST > 30 vezes o limite superior).

— Insuficiéncia cardiaca grave (NYHA classe IV), doenga cardiaca isquémica, doenca
arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular.

— Gravidez.

— Criangas abaixo de 12 anos de idade, devido ao alto teor de diclofenaco.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ulceras gastrointestinais: podem ocorrer ulceragdo gastrointestinal, hemorragia ou perfuragio
durante tratamento com diclofenaco, sem sinais prévios de alerta, que podem ser fatais. O
risco pode estar aumentado com o emprego de doses altas ou durante tratamentos
prolongados, assim como no uso em pacientes idosos e em pacientes com historico de
doengas gastrointestinais (como colite ulcerativa ou doenga de Crohn), visto que essas
condigdes podem ser exacerbadas. E recomendével cautela especial caso o Alginac® seja
utilizado concomitantemente com outros medicamentos que aumentam o risco de ulceragao



ou sangramento (como outros AINEs, corticosteroides, anticoagulantes, inibidores da
agregacao plaquetaria ou inibidores da recaptag@o da serotonina).

Doengas cardiovasculares: em pacientes com doenca cardiovascular, o diclofenaco pode
causar retencdo de liquidos ou edema. O uso do diclofenaco, particularmente em doses acima
de 100 mg/dia e durante tratamentos prolongados, pode estar associado a um risco aumentado
de eventos tromboticos arteriais, como infarto do miocardio ou AVE. Recomenda-se
acompanhamento cuidadoso e cuidadosa consideracdo quanto ao uso, especialmente em
pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares tais como hipertensdo,
hiperlipidemia, diabetes mellitus e fumantes. Como o risco cardiovascular do diclofenaco
pode aumentar com a dose e a duragdo da exposi¢cdo, deve-se utilizar a menor duragio
possivel e a dose diaria eficaz mais baixa.

Como retencdo de fluidos e edema foram identificados em associacdo com AINEs, incluindo
o diclofenaco, ¢ necessaria especial precaugdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou
renal, histérico de hipertensdo, idosos, pacientes em tratamento concomitante com diuréticos
ou medicamentos que possam significativamente afetar a funcao renal. Assim, a desidratagdo
deve ser evitada em pacientes sob tratamento com Alginac®. Recomenda-se especial cautela
em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada.

Recomenda-se especial cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada
pois a condi¢do pode ser exacerbada. A hepatite pode ocorrer com diclofenaco sem sintomas
prodromicos. O diclofenaco tem sido associado a ataques agudos de porfiria. Assim, deve ser
administrado com cautela em pacientes com porfiria hepatica.

Podem ocorrer reagdes cutineas graves, algumas podendo ser fatais, incluindo dermatite
esfoliativa, erup¢ao medicamentosa fixa bolhosa generalizada, sindrome de Steven-Johnson e
necrolise epidérmica toxica, particularmente no inicio do tratamento. Desta maneira, o
diclofenaco somente dever ser administrado em pacientes portadores de porfiria intermitente
aguda ou lipus eritematoso sistémico apos cuidadosa avaliagdo de risco. O diclofenaco deve
ser descontinuado ao primeiro aparecimento de erup¢do cutanea, lesdes mucosas ou qualquer
outro sinal de hipersensibilidade.

Neuropatias tém sido descritas na literatura com a administracao prolongada (6 -12 meses) de
doses didrias médias de mais de 50 mg de piridoxina. Desta forma, recomenda-se
acompanhamento regular durante tratamentos de longa duracao.

A vitamina B12 (cianocobalamina) pode melhorar a anemia megaloblastica por deficiéncia de
folato. O uso do produto pode melhorar esse quadro devido a presenga de vitamina B12 e
deve-se tomar cuidado para que um diagndstico correto ndo seja mascarado.

Tal como acontece com outros AINEs, reacdes alérgicas, incluindo reacdes
anafilaticas/anafilactoides, também podem ocorrer em casos raros com diclofenaco sem
exposicao anterior ao medicamento. Reacdes de hipersensibilidade também podem evoluir
para a sindrome de Kounis, uma rea¢do alérgica grave que pode resultar em infarto do
miocardio. Os sintomas apresentados de tais reagdes podem incluir dor no peito que ocorre
em associagdo com uma reacao alérgica ao diclofenaco.

AINEs, incluindo o diclofenaco, podem estar associados ao risco aumentado de vazamento
anastomotico gastrointestinal. Recomenda-se acompanhamento médico rigoroso e cautela ao
usar diclofenaco apos cirurgia gastrointestinal.

O diclofenaco deve ser utilizado com cautela em pacientes com asma pré-existente ou outras
condi¢gdes do trato respiratorio, pois as exacerbagdes da asma, broncoespasmo ou outras
reacdes de hipersensibilidade sdo mais frequentes nestes grupos.

O diclofenaco pode mascarar os sinais e sintomas de infeccao devido as suas propriedades
farmacodinamicas.

O diclofenaco tem sido associado a alteragdes hematologicas durante o tratamento a longo
prazo.

O uso concomitante de diclofenaco com outros AINEs, incluindo inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2, deve ser evitado.



Gravidez e amamentac¢ao

Gravidez

A combinagdo de tiamina, piridoxina e cianocobalamina ndo induziu efeitos teratogénicos e
embriotoxicos em coelhos e ratos. Nao existem relatos de efeitos teratogénicos associados em
humanos. Dados clinicos e pré-clinicos refletem a seguranga de uso das vitaminas B1, B6 e
B12 durante a gravidez.

Foi demonstrado que o diclofenaco inibe a implantagdo e o desenvolvimento embriondrio em
ratos. Administrado na fase final da gravidez, também pode provocar fechamento prematuro
do canal arterial, O diclofenaco pode induzir embriopatia. Assim, Alginac® Retard nio deve
ser utilizado durante a gravidez.

Categoria de risco X. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Amamentacio

A tiamina, a piridoxina e a cianocobalamina sdo excretadas para o leite humano, porém os
riscos de uma superdose para o bebé nao sao conhecidos. O diclofenaco tem sido encontrado
no leite humano em pequenas quantidades. Desta forma, Alginac® Retard somente é
recomendado para uso durante a lactagdo se tratamento com um AINE ¢ claramente
necessario.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Pacientes que apresentam perturbagdes visuais, tonturas, vertigens, sonoléncia ou outros
disturbios do sistema nervoso central durante o tratamento com diclofenaco devem evitar
dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

E recomendado cautela quando do uso em pacientes idosos, debilitados ou naqueles com
baixo peso corporal, sendo particularmente recomendavel a utilizacdo da menor posologia
eficaz. Devido ao alto teor de diclofenaco, Alginac® Retard é contraindicado em pacientes
abaixo de 12 anos.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar
o risco de sangramentos.

Este medicamento nao deve ser utilizado por pacientes que tenham ulcera estomacal.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia
de graves efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Este produto contém diclofenaco, que pode causar reagdes alérgicas, como a asma,
especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.

Atencao: Contém os corantes dioxido de titinio, amarelo crepisculo laca de aluminio e
vermelho allura 129 laca de aluminio que podem, eventualmente, causar reacgodes
alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito da L-dopa pode ser reduzido quando piridoxina ¢ administrada concomitantemente.
Antagonistas da piridoxina, como isoniazida, ciclosserina, penicilamina e hidralazina, podem
diminuir a eficacia de piridoxina.

Devido a reabsor¢do tubular reduzida, a eliminagdo da tiamina pode ser acelerada com o uso
prolongado de diuréticos de alca como a furosemida e, portanto, o nivel sanguineo da tiamina
pode ser reduzido.

A ingestao concomitante de outros AINEs, glicocorticoides ou inibidores da recaptagao da
serotonina pode aumentar o risco de ulceracdo gastrointestinal e hemorragia.



O diclofenaco pode aumentar a eficacia dos inibidores da agregacdo plaquetaria ou de
anticoagulantes como a varfarina.

O diclofenaco pode aumentar os niveis séricos de digoxina, fenitoina, litio, diuréticos
poupadores de potassio ou metotrexato.

O diclofenaco pode aumentar a toxicidade renal da ciclosporina e do tacrolimo.

O diclofenaco pode diminuir a eficacia de diuréticos ou de anti-hipertensivos.

Medicamentos contendo probenecida ou sulfinpirazona podem prolongar a excre¢dao do
diclofenaco.

Podem ocorrer convulsdes devido a uma interagao entre quinolonas e AINEs. Isto pode
ocorrer em pacientes com ou sem historico prévio de epilepsia ou convulsdes.

O diclofenaco ¢ metabolizado pelas enzimas do citocromo P450, predominantemente pelo
CYP2C9. A coadministragdo de diclofenaco com inibidores do CYP2C9 (por exemplo,
voriconazol) pode aumentar a exposicdo e a toxicidade do diclofenaco, enquanto a
coadministragdo com indutores do CYP2C9 (por exemplo, rifampicina) pode levar ao
comprometimento da eficacia do diclofenaco.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) protegido da luz e umidade. Prazo
de validade: 24 meses a partir da data de fabricacao impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricac¢io e validade: vide embalagem. Nio use medicamento
com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de Alginac® Retard sdo alongados, de coloracgdo coral.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose recomendada ¢ de 1 comprimido ao dia.

Duracio do tratamento
A duracado do tratamento devera ser a mais curta possivel, ndo ultrapassando dez dias de uso.
Este medicamento nfo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir (as frequéncias sdo definidas em
muito comuns (> 1/10); comuns (> 1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras
(> 1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); frequéncia ndo conhecida (que ndo pode
ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sangue e sistema linfatico
— Muito raros: trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, anemia aplastica,
agranulocitose.

Disturbios do sistema imunologico

— Frequéncia desconhecida: certas reagdes de hipersensibilidade, como sudagdo, taquicardia,
ou reagdes cutdneas com prurido, urticaria e edema angineurotico (incluindo edema
facial).

— Raros: certas reacdes de hipersensibilidade, como hipotensdo, edema, reagdes anafilaticas
ou anafilactoides e choque.

Distarbios psiquiatricos



— Raros: desorientagdo, insOnia, irritagdes psicoticas.

Distirbios do sistema nervoso
— Frequéncia desconhecida: vertigem, confusdo, cefaleia, fadiga e tontura.
— Raros: parestesia, alteragcdes da sensibilidade e da memoria.

Distirbios oculares
— Raros: distarbios visuais (como deficiéncia visual e visao turva).

Distiarbios do ouvido e labirinto
— Frequéncia desconhecida: vertigem.
— Raro: zumbido.

Distirbios cardiacos

— Frequéncia desconhecida: reteng¢ao de liquidos, edema, hipertensao, sindrome de Kounis,
palpitacdes, dor no peito; eventos arteriais tromboéticos, como infarto do miocéardio ou
derrame.

Disturbios gastrintestinais

— Frequéncia desconhecida: dor abdominal, ndusea, vomitos, diarreia, dispepsia, flatuléncia,
anorexia, colite isquémica e gastrite.

— Incomuns: exacerbagdo de colite ulcerativa ou doenca de Crohn, gengivoestomatite,
lesdes esofagicas, glossite, constipagao.

— Raros: ulceragdo gastrointestinal, hemorragia, perfuragado, alteragcdes do paladar.

Disturbios hepatobiliares

— Frequéncia desconhecida: elevacdo dos niveis das enzimas hepaticas (ALAT, ASAT),
dano hepatocelular, particularmente com tratamentos prolongados; hepatite com ou sem
ictericia.

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

— Frequéncia desconhecida: urticaria e prurido; erup¢do medicamentosa fixa, erupgdo
medicamentosa fixa bolhosa generalizada.

— Muito raros: erupcao bolhosa, eczema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrodlise epidérmica toxica, dermatite esfoliativa, alopecia, reagdes de fotossensibilidade
€ purpura.

Disturbios urinarios e renais
— Frequéncia desconhecida: cromaturia.
— Raros: hematuria, proteinuria, insuficiéncia renal aguda.

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais
— Frequéncia desconhecida: asma (incluindo dispneia).

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

10. SUPERDOSE

Nao tém sido descritos casos de superdose com tiamina ou cianocobalamina. Neuropatia
sensorial e outras sindromes neuropaticas sensoriais causadas pela administragdo de altas
doses de piridoxina melhoram gradativamente com a descontinuagao da vitamina. Em caso de
intoxicacdo aguda com diclofenaco, medidas, sintomaticas e de suporte sdo recomendadas



para complicagdes como dor de cabega, sonoléncia, hipotensao, convulsdes, distarbios ou
sangramento gastrintestinal ou insuficiéncia respiratoria. Em caso de envenenamento
significativo, € possivel a ocorréncia de insuficiéncia renal aguda e danos hepaticos

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Alginac®5.000 Solucio Injetavel

cianocobalamina, cloridrato de piridoxina, cloridrato de tiamina, diclofenaco sodico

APRESENTACOES
Embalagem contendo uma ampola I (2 ml) e uma ampola II (1 ml) ou trés ampolas I (2 ml) e
trés ampolas II (1 ml).

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola I (2 ml) contém:

vitamina B6 (cloridrato de piridoxina) .............. 100 mg

vitamina B1 (cloridrato de tiamina) .................. 100 mg

Excipientes: cloridrato de lidocaina, alcool benzilico, propilenoglicol, hidréxido de sodio,
agua para injecao.

Cada ampola II (1 ml) contém:

vitamina B12 (cianocobalamina) ....................... 5.000 mcg

diclofenaco sOdiCo .......cceevveeviieniieniiiiieeieeee 75 mg

Excipientes: alcool benzilico, propilenoglicol, 4cido cloridrico, 4gua para injecao.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Anti-inflamatério com agdo analgésica. Antineuritico. Nas lombalgias, cervicalgias,
braquialgias, radiculite, neuropatias periféricas de etiopatogenia diversa, neuralgias faciais,
neuralgia do trigémeo, neuralgia intercostal, neuralgia herpética, sindrome do conduto do
carpo, fibromialgia, espondilite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A inibicao da sintese de prostaglandinas por farmacos anti-inflamatdrios pode aliviar a dor e a
inflamag¢ao associadas a uma variedade de distarbios. Desta forma, anti-inflamatérios nao-
esteroidais tém agdo no tratamento de condi¢des ndo reumadticas e reumadticas, area em que
estes agentes t€m sido utilizados e avaliados mais extensivamente. Em condig¢des clinicas
caracterizadas por dor aguda ou cronica e inflamacgao, tais como cirurgia oral, dismenorreia,
dor lombar, coélica renal e coélica biliar, bem como em quadros pds-traumaticos e pos-
operatdrios, o diclofenaco so6dico, um anti-inflamatério nao-esteroidal com potente acao
inibitoria da prostaglandina sintetase, tem se mostrado um eficaz agente analgésico. Em
estudos correntes, o diclofenaco foi administrado por via oral ou intramuscular, em doses
variando de 50 a 75 mg por dia, ou at¢ 150 mg por dia, para uso a longo prazo. Quando
comparado com o placebo, o diclofenaco proporcionou um alivio dos sintomas
significativamente superior. Comparagdes com outros anti-inflamatorios nao-esteroidais ou
com opioides demonstraram que o alivio dos sintomas com o diclofenaco foi comparavel ou
melhor do que aqueles obtidos com estes agentes.

Referéncia bibliografica: Kantor, TG. Use of diclofenac in analgesia. Am J Med. 1986 Apr
28;80 (4B): 64-9.

Estudo clinico foi realizado para avaliar a segurancga e eficacia do uso de uma combinagao
intramuscular das vitaminas B1, B6 e B12 no tratamento dos sinais e sintomas de neuralgia
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plantar e neuralgia trig€émea. Os pacientes foram submetidos a um periodo de tratamento
aberto com duracdo de nove dias, com trés administragdes do medicamento do estudo. Foi
realizada uma série de avaliacdes clinicas e laboratoriais antes da primeira dose de tratamento
e em cada uma das trés visitas seguintes ao centro de estudo. A incidéncia de eventos
adversos e o uso de medicamentos concomitantes foram monitorados em cada visita durante o
estudo, quando as avaliagdes de eficicia foram também realizadas, que incluiram uma
avaliacdo VAS de 100 mm de dor, bem como avaliacdes globais e de satisfagdo completados
pelo paciente e 0 médico investigador. Adicionalmente, ao final do periodo de tratamento, os
pacientes foram solicitados a avaliarem a sua disposi¢do de continuar o tratamento com o
medicamento do estudo. Uma comparacdo de diferencgas nas avalia¢des laboratoriais de cada
visita bem como a incidéncia e severidade dos eventos adversos foram utilizadas para avaliar
a seguranga clinica. A eficacia clinica foi avaliada com a comparagdo entre as visitas do
estudo das avaliagdes realizadas pelos pacientes e o médico investigador. Um total de
cinquenta e oito pacientes foi incluido no estudo. Para todas as avaliagdes de eficdcia, uma
melhora clinicamente significativa foi observada do pré-tratamento em relagdo a avaliagao
realizada ao final do estudo. Nenhuma alteracdo clinicamente significativa foi observada nas
avaliagoes clinicas realizadas durante o periodo de tratamento. Com base nos resultados deste
estudo clinico, conclui-se que a administragdo intramuscular da combinag¢do de
cianocobalamina, cloridrato de piridoxina e cloridrato de tiamina ¢ segura e eficaz no
tratamento dos sinais e sintomas de neuralgia plantar e neuralgia do trigémeo.

Referéncia bibliografica: Higashi, Rafael; Krymchantowski, Abouch Valenty; Cohen, Jose
Carlos; Nunes, Carlos Pereira; Boulanger, Ari; Geller, Mauro. Evaluation of the safety and
efficacy of an injectable B-vitamin combination in acute neuralgias. RBM Rev. Bras. Med; 64
(3): 138-141, mar, 2007.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

Alginac® ¢ uma combinagdo de trés vitaminas neurotropicas essenciais (tiamina, piridoxina e
cianocobalamina — vitaminas B1, B6 e B12) em altas doses com o diclofenaco, um anti-
inflamatorio ndo-esteroidal (AINE). A tiamina, a piridoxina e a cianocobalamina apresentam
especial importancia para o metabolismo no sistema nervoso periférico e central. Seus efeitos
sobre a regeneragdo dos nervos tém sido demonstrados em diversas investigacdes usando as
vitaminas individualmente ¢ em combinag¢do. Além disso, as vitaminas do complexo B
proporcionam um efeito sinérgico a agdo antinociceptiva do diclofenaco na dor mista. O
diclofenaco reduz a inflamacao e a dor da artrite inibindo a produ¢ao de prostaglandinas. Ele
também afeta a funcdo dos leucdcitos polimorfonucleares, reduzindo a quimiotaxia e a
producao de protease neutra. Além disso, reduz a expressao de L-selectina, E-selectina,
ICAM-1 ¢ a molécula de adesao celular vascular-1 (VCAM-1).

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

A administracdo combinada das vitaminas B1l, B6 ¢ B12 ndo deve exercer efeito negativo
sobre a farmacocinética individual das vitaminas. Da mesma forma, ndo sdo conhecidas as
interagdes farmacocinéticas entre as trés vitaminas B e o diclofenaco.

4. CONTRAINDICACOES

— Hipersensibilidade a qualquer um dos principios ativos ou excipientes da formula.

— Historico de broncoespasmo, asma, rinite, urticdria ou angioedema relacionado a
tratamento prévio com AINEs.

— Ulcera péptica aguda, hemorragia gastrintestinal ou perfuracdes ativas, ou histérico das
mesmas.Hemorragia cerebrovascular aguda ou outras hemorragias graves.

— Insuficiéncia renal grave (depuragao de creatinina < 30 ml/min).

— Insuficiéncia hepatica grave (niveis de ALT/AST > 30 vezes o limite superior).



Business Use

— Insuficiéncia cardiaca grave (NYHA classe IV), doenga cardiaca isquémica, doenga
arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular.

— Gravidez.

— Em criangas abaixo de 12 anos de idade, devido ao alto teor de diclofenaco.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ulceras gastrointestinais: podem ocorrer ulceragdo gastrointestinal, hemorragia ou perfuragio
durante tratamento com diclofenaco, sem sinais prévios de alerta, que podem ser fatais. O
risco pode estar aumentado com o emprego de doses altas ou durante tratamentos
prolongados, assim como no uso em pacientes idosos e em pacientes com historico de
doengas gastrointestinais (como colite ulcerativa ou doenga de Crohn), visto que essas
condigdes podem ser exacerbadas. E recomendével cautela especial caso o Alginac® seja
utilizado concomitantemente com outros medicamentos que aumentam o risco de ulceragao
ou sangramento (como outros AINEs, corticosteroides, anticoagulantes, inibidores da
agregacao plaquetaria ou inibidores da recaptagao da serotonina).

Doengas cardiovasculares: em pacientes com doenga cardiovascular, o diclofenaco pode
causar retencao de liquidos ou edema. O uso do diclofenaco, particularmente em doses acima
de 100 mg/dia e durante tratamentos prolongados, pode estar associado a um risco aumentado
de eventos tromboticos arteriais, como infarto do miocardio ou AVE. Recomenda-se
acompanhamento cuidadoso e cuidadosa consideragdo quanto ao uso, especialmente em
pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares tais como hipertensao,
hiperlipidemia, diabetes mellitus e fumantes. Como o risco cardiovascular do diclofenaco
pode aumentar com a dose e a duracdo da exposicdo, deve-se utilizar a menor duracao
possivel e a dose diaria eficaz mais baixa.

Como retencao de fluidos e edema foram identificados em associagdo com AINEs, incluindo
o diclofenaco, ¢ necessaria especial precau¢do em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou
renal, histérico de hipertensao, idosos, pacientes em tratamento concomitante com diuréticos
ou medicamentos que possam significativamente afetar a funcdo renal. Assim, a desidratacao
deve ser evitada em pacientes sob tratamento com Alginac®. Recomenda-se especial cautela
em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada.

Recomenda-se especial cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada
pois a condi¢do pode ser exacerbada. A hepatite pode ocorrer com diclofenaco sem sintomas
prodromicos. O diclofenaco tem sido associado a ataques agudos de porfiria. Assim, deve ser
administrado com cautela em pacientes com porfiria hepatica.

Podem ocorrer reagdes cutaneas graves, algumas podendo ser fatais, incluindo dermatite
esfoliativa, erup¢do medicamentosa fixa bolhosa generalizada, sindrome de Steven-Johnson e
necrdlise epidérmica tdxica, particularmente no inicio do tratamento. Desta maneira, o
diclofenaco somente dever ser administrado em pacientes portadores de porfiria intermitente
aguda ou lupus eritematoso sistémico apos cuidadosa avaliagdo de risco. O diclofenaco deve
ser descontinuado ao primeiro aparecimento de erup¢ao cutanea, lesdes mucosas ou qualquer
outro sinal de hipersensibilidade.

Neuropatias tém sido descritas na literatura com a administra¢do prolongada (6 -12 meses) de
doses didrias médias maiores do que 50 mg de piridoxina. Desta forma, recomenda-se
acompanhamento regular durante tratamentos de longa duragao.

Tal como acontece com outros AINEs, reacdes alérgicas, incluindo reacdes
anafilaticas/anafilactoides, também podem ocorrer em casos raros com diclofenaco sem
exposicao anterior ao medicamento. Reacdes de hipersensibilidade também podem evoluir
para a sindrome de Kounis, uma rea¢do alérgica grave que pode resultar em infarto do
miocardio. Os sintomas apresentados de tais reagdes podem incluir dor no peito que ocorre
em associagdo com uma reacao alérgica ao diclofenaco.
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AINEs, incluindo o diclofenaco, podem estar associados ao risco aumentado de vazamento
anastomotico gastrointestinal. Recomenda-se acompanhamento médico rigoroso e cautela ao
usar diclofenaco ap0s cirurgia gastrointestinal.

O diclofenaco deve ser utilizado com cautela em pacientes com asma pré-existente ou outras
condi¢gdes do trato respiratorio, pois as exacerbagdes da asma, broncoespasmo ou outras
reacdes de hipersensibilidade sdo mais frequentes nestes grupos.

O diclofenaco pode mascarar os sinais e sintomas de infeccao devido as suas propriedades
farmacodinamicas.

O uso concomitante de diclofenaco com outros AINEs, incluindo inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2, deve ser evitado.

Fertilidade
O uso de diclofenaco pode prejudicar a fertilidade feminina e nao ¢ recomendado para
mulheres que estejam tentando engravidar.

Gravidez e lactacao

Gravidez

A combinagdo de tiamina, piridoxina e cianocobalamina ndo induziu efeitos teratogénicos e
embriotoxicos em coelhos e ratos. Nao existem relatos de efeitos teratogénicos associados em
humanos. Dados clinicos e pré-clinicos refletem a seguranga de uso das vitaminas B1, B6 e
B12 durante a gravidez. Foi demonstrado que o diclofenaco inibe a implantagdo e o
desenvolvimento embrionario em ratos. Administrado na fase final da gravidez, também pode
provocar fechamento prematuro do canal arterial. O diclofenaco pode induzir embriopatia.
Assim, Alginac® ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Categoria de risco X. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Lactacao

A tiamina, a piridoxina e a cianocobalamina sdo excretadas pelo leite humano, porém os
riscos de uma superdose para o bebé nao sdo conhecidos. O diclofenaco tem sido encontrado
no leite humano em pequenas quantidades. Desta forma, Alginac® somente é recomendado
para uso durante a lactagdo se um tratamento com AINE for claramente necessario.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Pacientes que apresentam perturbagdes visuais, tonturas, vertigens, sonoléncia ou outros
disturbios do sistema nervoso central durante o tratamento com diclofenaco devem evitar
dirigir veiculos e/ou operar maquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

E recomendado cautela quanto ao uso em pacientes idosos, debilitados ou naqueles com baixo
peso corporal, sendo particularmente recomendavel a utilizacdo da menor posologia eficaz. O
diclofenaco ndo ¢ indicado para criangas abaixo de 14 anos, com excecao de casos de artrite
juvenil cronica.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar
o risco de sangramentos.

Este medicamento nao deve ser utilizado por pacientes que tenham ulcera estomacal.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia
de graves efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Este produto contém diclofenaco, que pode causar reacdes alérgicas, como a asma,
especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
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O tratamento com este medicamento nio deve se prolongar por mais de 3 dias, devido
ao aumento do risco de ocorréncia de gravesefeitos renais, cardiovasculares e
gastrintestinais.

Atencio: Aplicar exclusivamente no gluteo. Nao injetar no braco.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O efeito da L-dopa pode ser reduzido quando piridoxina ¢ administrada concomitantemente.
Antagonistas da piridoxina, como isoniazida, ciclosserina, penicilamina e hidralazina podem
diminuir a eficcia de piridoxina.

Devido a reabsor¢ao tubular reduzida, a eliminagdo da tiamina pode ser acelerada com o uso
prolongado de diuréticos de alga como a furosemida e, portanto, o nivel sanguineo da tiamina
pode ser reduzido.

A ingestdo concomitante de outros AINEs, glicocorticoides ou inibidores da recaptacdo da
serotonina pode aumentar o risco de ulceragdo gastrointestinal e hemorragia.

O diclofenaco pode aumentar a eficidcia dos inibidores da agregacdo plaquetaria ou de
anticoagulantes como a varfarina.

O diclofenaco pode aumentar os niveis séricos de digoxina, fenitoina, litio, diuréticos
poupadores de potassio ou metotrexato.

O diclofenaco pode aumentar a toxicidade renal da ciclosporina e do tacrolimo.

O diclofenaco pode diminuir a eficacia de diuréticos ou de anti-hipertensivos.

Medicamentos contendo probenecida ou sulfinpirazona podem prolongar a excre¢do do
diclofenaco.

Podem ocorrer convulsdes devido a uma interagdo entre quinolonas e AINEs. Isto pode
ocorrer em pacientes com ou sem historico prévio de epilepsia ou convulsoes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) protegido da luz. Prazo de validade:
18 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

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

A ampola I de Alginac® contém uma solugio clara, transparente, ligeiramente amarelada, com
odor caracteristico. A ampola II contém uma solugdo transparente, de coloragdo vermelha
intensa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Uma injecdo por dia. Alginac® ndo deve ser usado por mais de dois dias na forma injetavel.
Quando for necessario o uso por um periodo maior, deve-se continuar o tratamento com
Alginac® comprimidos

®

Modo de usar

Para aplicar Alginac®, aspirar os conteudos das ampolas I e II para uma seringa com
capacidade minima de 3 ml, injetando a mistura lentamente por via intramuscular profunda
exclusivamente no quadrante superior externo das nadegas. NAO APLICAR NO BRACO. As
ampolas, uma vez abertas, devem ser imediatamente usadas, ndo podendo ser guardadas para
uso posterior.

Modo de quebrar a ampola:
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Praticas seguras para utilizacido de injetaveis

Nao reutilizar seringas e agulhas. Seringas e agulhas devem ser descartadas
imediatamente apds o uso.

Seringas e agulhas usadas ndo devem ser descartadas em cestos de lixo e/ou vasos
sanitarios. Elas devem ser descartadas em compartimentos especiais para objetos
cortantes.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reagdes indesejaveis descritas a seguir (as frequéncias sdo definidas em
muito comuns (> 1/10); comuns (>1/100 e < 1/10); incomuns (> 1/1.000 e < 1/100); raras
(> 1/10.000 e < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000); frequéncia ndo conhecida (que ndo pode
ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sangue e sistema linfatico
— Muito raros: trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, anemia aplastica,
agranulocitose.

Disturbios do sistema imunolégico

— Frequéncia desconhecida: certas reagdes de hipersensibilidade, como sudagdo, taquicardia,
ou reagdes cutdneas com prurido, urticaria e edema angineurotico (incluindo edema
facial).

— Raros: certas reacdes de hipersensibilidade, como hipotensdo, edema, reagdes anafilaticas
ou anafilactoides e choque.

Disturbios psiquiatricos
— Raros: desorientagdo, insonia, irritacdes psicoticas.

Distirbios do sistema nervoso
— Frequéncia desconhecida: vertigem, confusdo, cefaleia, fadiga e tontura.
— Raros: parestesia, alteragcdes da sensibilidade e da memoria.

Disturbios oculares
— Raros: distarbios visuais (como deficiéncia visual e visao turva).

Distiarbios do ouvido e labirinto
— Frequéncia desconhecida: vertigem.
— Raro: zumbido.

Distirbios cardiacos

— Frequéncia desconhecida: reteng¢ao de liquidos, edema, hipertensao, sindrome de Kounis,
taquicardia, palpitagdes, dor no peito; eventos arteriais trombdticos, como infarto do
miocardio ou derrame.

Disturbios gastrintestinais
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— Frequéncia desconhecida: dor abdominal, dor de estomago, ndusea, vomitos, diarreia,
dispepsia, flatuléncia, anorexia, colite isquémica e gastrite.

— Incomuns: exacerbagdo de colite ulcerativa ou doenca de Crohn, gengivoestomatite,
lesdes esofagicas, glossite, constipagao.

— Raros: ulceragdo gastrointestinal, hemorragia, perfuragao, alteracdes do paladar.

Disturbios hepatobiliares

— Frequéncia desconhecida: elevacao dos niveis das enzimas hepaticas (ALT, AST), dano
hepatocelular, particularmente com tratamentos prolongados; hepatite com ou sem
ictericia.

Distirbios da pele e do tecido subcutineo

— Frequéncia desconhecida: reagdes no local de aplicacdo, incluindo necrose, urticaria e
prurido; erupcao medicamentosa fixa, erup¢cdo medicamentosa fixa bolhosa generalizada.

— Muito raros: erupcao bolhosa, eczema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica, dermatite esfoliativa, alopecia, reagdes de fotossensibilidade,
purpura.

Disturbios urinarios e renais

— Frequéncia desconhecida: cromatiria (“urina avermelhada” com aparecimento durante as
8 primeiras horas apds uma administracdo, desaparecendo comumente dentro de 48
horas).

— Raros: hematuria, proteinuria, insuficiéncia renal aguda.

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais
— Frequéncia desconhecida: asma (incluindo dispneia).

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

10. SUPERDOSE

Nao tém sido descritos casos de superdose com tiamina ou cianocobalamina. Neuropatia
sensorial e outras sindromes neuropaticas sensoriais causadas pela administracdo de altas
doses de piridoxina melhoram gradativamente com a descontinuag@o da vitamina. Em caso de
intoxicagao aguda com diclofenaco, medidas sintomaticas e de suporte sdo recomendadas
para complicagdes como dor de cabeca, sonoléncia, hipotensdo, convulsdes, disturbios ou
sangramento gastrintestinal ou insuficiéncia respiratéria. Em caso de envenenamento
significativo, é possivel a ocorréncia de insuficiéncia renal aguda e danos hepaticos.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2142.0663

Produzido por: Merck, S.A. de C.V., Naucalpan de Juarez - México

Importado por: Procter & Gamble do Brasil Ltda., Estrada de Paulo de Frontin, 1700, Parte -
Seropédica/RJ - CNPJ: 59.476.770/0037-69

Fabricado no México

Registrado por: Procter & Gamble do Brasil Ltda., Av. Guaruba, 740 - Manaus/AM - CNPJ:
59.476.770/0001-58
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ALGINAC?® (cloridrato/nitrato de tiamina, cloridrato de piridoxina, cianocobalamina, diclofenaco sédico)
Histérico de Alteragédo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
11023 - RDC
10451 -
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
NOVO - - rllc uslado e COM REV CT BL AL AL X4
28/02/2026 - Notificagio de | Margo/2026 - fab:i)g:gég de Margo/2026 Dizeres legais VPIVPS | THUGHS0MG : SOMG + 50 MG
Alteragéo de medicamento de 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
Texto de Bula — ib M COM REV CT BL AL AL X 30
RDC 60/12 Iberagao
convencional
VP
4. O que devo saber antes
10451 - de usar este medicamento?
MEDICAMENTO 8. Quais os males que este
NOVO - medicamento pode me
e % Oficio n°® causar?
10/10/2025 1366019/25-3 Notificagéo de NA NA 1202960252/ 11/09/2025 VP/VPS Todas
Alteragao de GFARM/ANVISA VPS
Texto de Bula — Advertanci
RDC 60/12 5. verten~C|as e
precaugoes
9. Reagdes adversas
Composicao
Dizeres Legais
VP
3. Quando nao devo usar
este medicamento?
10451 - 11005 - RDC 4. O que devo saber antes
de usar este medicamento?
MEDICAMENTO 73/2016 - NOVO ) 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
NOVO - - Alterago de 8. ng]s 0s mtales céue este COM REV CT BL AL AL X4
03/01/2025 | 0007024/25-8 | Notificagdo de 07/03/2024 | 0281031/24-0 | razdosocialdo | 22/04/2024 Hatntetiviod Seaatin VP/VPS | TG+ SOMG : SOMG + 50 MG

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

local de
fabricagéo do
medicamento

9. O que fazer se alguém
usar uma quantidade maior
do que a indicada deste
medicamento?

VPS
4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e
precaugdes

1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
COM REV CT BL AL AL X 30




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
11023 - RDC
10451 -
MEDICAMENTO 73/%01|6 -~N(()jVO 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
NOVO - - rI]C uslado e COM REV CT BL AL AL X4
gy ocal de . . 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
28/02/2026 - l\iﬂ:lflcagaodde Margo/2026 - fabricacéo de Margo/2026 Dizeres legais VP/VPS COM REV OT BL AL AL X 15
. eracdo de medicamento de 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
exto de Bula — liberacéo COM REV CT BL AL AL X 30
RDC 60/12 !
convencional
6. Interagdes
Medicamentosas
9. Reacgdes adversas
10. Superdose
Dizeres legais
3. Quando nao devo usar
esse medicamento?
10451 - 4. ContralnAdlc_agoes 5000 MCG + 100 MG + 100 MG + 75
MEDICAMENTO 5. Adverténcias e MG SOL INJ CX C/ CAMA 1 AMP VD
NOVO precaugoes QMB X 1ML + 1 AMP VD AMB X
- 3 ML
29/11/2024 1635346/24-0 | Notificagdo de NA NA NA NA 6. Interagdes VP/VPS | h
Alteracdo de medicamentosas 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
Texto de Bula — 7. O que devo fazer quando 75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 3
RDC 60/12 eu me esquecer de usar Aol A
8. Quais os males que este
medicamento pode me
causar?
Composicao
Dizeres legais
VP:
3. Quando n&o devo usar
esse medicamento?
10451 -
MEDICAMENTO 4. O que devo saber antes 1MG + 100MG + 100MG + 100 MG
NOVO - de usar esse medicamento? 28>I\€I4REV LIB RETARD CT BL AL
24/09/2024 | 1310552/24-0 | Notificagdo de NA NA NA NA 8. Quais os males que este | 5\ /pg

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

medicamento pode me

causar?

9. O que fazer se alguém
utilizar uma quantidade
maior que a indicada deste

medicamento?
VPS:

4. Contraindicacoes

1MG + 100MG + 100MG + 100 MG
COM REV LIB RETARD CT BL AL
AL X 10




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
11023 - RDC
10451 -
MEDICAMENTO 73/%01|6 -~N(()jVO 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
Novo- =T
28/02/2026 - Notlflcagiao de Margo/2026 - fabricacéo de Margo/2026 Dizeres legais VP/VPS COM REV OT BL AL AL X 15
Alteracdo de medicamento de 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
Texto de Bula — liberacsio COM REV CT BL AL AL X 30
RDC 60/12 %
convencional
5. Adverténcias e
precaugdes
6. Interagdes
medicamentosas
9. Reacgdes adversas
10. Superdose
10451 - 5000 MCG + 100 MG + 100 MG + 75
MEDICAMENTO MG SOL INJ CX C/ CAMA 1 AMP VD
NOVO - AMB X 1 ML + 1 AMP VD AMB X
11/07/2022 4406703/22-5 l\’lat\altifica({éodde NA NA NA NA Dizeres legais VP/VPS gngLo MCG + 100 MG + 100 MG + 75
eracgéo de MG SOL INJ CX C/ CAMA 3 AMP VD
Texto de Bula — AMB X 1 ML + 3 AMP VD AMB X 2
RDC 60/12 M
MEDICAMENTO "Tanote-
NOVO — 1MG + 100MG + 100MG + 100 MG
NOVO - Incluséo de COM REV LIB RETARD CT BL AL
21/01/2022 0276770/22-6 Notificagéo de 22/12/2021 8449827/21-7 22/12/2021 Dizeres legais VP/VPS AL X 41MG + 100MG + 100MG +
% Local de 100 MG COM REV LIB RETARD CT
Alteragéo de E
mbalagem BLALALX 10
Texto de Bula — Primaria de
RDC 60/12 .
Medicamento
11023 - RDC
10451 -
MEDICAMENTO 73/%01|6 -~N(()jVO 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
NOVO - - rl]gcgslat"joe € COM REV CT BL AL AL X4
02/06/2021 | 2128344/21-3 | Notificagéo de 28/05/2021 | 2005824/21-2 | oot S 28/05/2021 Dizeres legais VP/VPS | TG+ SOMG S0 NG 20 MG
Alteragéo de di tod 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
Texto de Bula — me I}gamer} 0 de COM REV CT BL AL AL X 30
RDC 60/12 foeragao
convencional
10451 - 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
MEDICAMENTO COM REV CT BL AL AL X4
26/11/2020 | 4174269/20-9 NOVO - NA NA NA NA ltem 9. Reagdes Adversas VPS 1 MG + 50 MG + 50 MG * 50 MG

Notificagéo de
Alteragéo de

COM REV CT BLALAL X 15
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
COMREV CT BL AL AL X 30




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
11023 - RDC
10451 -

MEDICAMENTO 73/%01|6 -~N(()jVO 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
NOVO - - rI]C uslado € COM REV CT BL AL AL X4
gy ocal de . . 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG

28/02/2026 - Notlflcagiao de Margo/2026 - fabricacéo de Margo/2026 Dizeres legais VP/VPS COM REV OT BL AL AL X 15
Alteracdo de di to d 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
Texto de Bula — me I}gamer} 0 de COM REV CT BL AL AL X 30
RDC 60/12 [Deragao
convencional
Texto de Bula — 1MG + 100MG + 100MG + 100 MG
RDC 60/12 2LOI)\(/I4REV LIB RETARD CT BL AL
1MG + 100MG + 100MG + 100 MG
COM REV LIB RETARD CT BL AL
AL X 10
5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 1
AMP VD AMB X 1 ML + 1 AMP VD
AMB X 2ML
5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 3
AMP VD AMB X 1 ML + 3 AMP VD
AMB X 2 ML
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
COM REV CT BL AL AL X4
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
COM REV CT BL AL AL X 15
11200 - 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
COM REV CT BL AL AL X 30
10451 - MEDICAMENTO 1MG + 100MG + 100MG + 100 MG
MEDICAMENTO NOVO - COM REV LIB RETARD CT BL AL
NOVO - Solicitagéo de ALX 4
27/02/2020 | 0595041/20-4 | Notificagéo de 22/08/2019 | 2039517/19-5 | Transferéncia de | 25/11/2019 Dizeres legais VPIVPS | LS T 100MS = 00N SO MG
Alteragéo de Titularidade de AL X 10
Texto de Bula — Registro 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
= 75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 1
RDC 60/12 (operagéo AMP VD AMB X 1 ML + 1 AMP VD
comercial) AMB X 2ML
5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 3
AMP VD AMB X 1 ML + 3 AMP VD
AMB X 2 ML
10451 -
11107 RDC

MEDICAMENTO 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
NOVO - 2298051/17 73,/0\2 01? y l:lO(\j/ N ARIZ/I.ACZLIJEII\EI)PA\IagST%EDO MG 50 MG + 50 MG &

’ e % - - Ampliagdo do 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
02/04/2019 0294573/19-8 l\gg:’(;a%%odie 18/12/2017 > prazo de 17/09/2018 MEDICAMENTO (ampliagdo VPS COM REV CT BLAL AL X 15
¢ validade do do prazo de validade) 1 MG * 50 MG + 50 MG + 50 MG

Texto de Bula —
RDC 60/12

medicamento

COMREV CT BL AL AL X 30




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
11023 - RDC
10451 -
MEDICAMENTO 7?’_/%3&(38';;‘(3\9/0 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
NOVO - local de 1 MC(? »':A 5%E|\>|/GCI 58(;_ l@lc_; éLS)(§4MG
28/02/2026 - Notlflcagiao de Margo/2026 - fabricacéo de Margo/2026 Dizeres legais VP/VPS COM REV CT BL AL AL X 15
Alteragao de medicamento de 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
Texto de Bula — liberacéo COM REV CT BL AL AL X 30
RDC 60/12 convencional
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
Inclusdo de informagdes de COM REV CT CART BL AL PVDC
seguranga nos itens: 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
10451 - 3. QUANDO NAO DEVO COCM FiEV CT CART BL AL PVDC
MEDICAMENTO USAR ESTE INC X 15
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
NOVO - MEDICAMENTO? COM REV CT CART BL AL PVDC
20/04/2017 0671648/17-2 Notificagdo de NA NA NA NA 4. O QUE DEVO SABER VP/VPS négox 3(C)G 00 MG + 100 MG
Alteragdo de ANTES DE USAR ESTE 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
Texto de Bula — MEDICAMENTO? o T o e D
RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES QUE A(l;/(l)%XéI\éL 00 MG + 100 MG
ESTE MEDICAMENTO 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 3
PODE ME CAUSAR? AMP VD AMB X 1 ML + 3 AMP VD
AMB X 2 ML
10451 - 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
MEDICAMENTO 5.0NDE, COMO E POR 75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 1
NOVO - QUANTO TEMPO POSSO o o B 1 ML+ TAMPVD
Notificagdo de GUARDAR ESTE
08/12/2016 2577028/16-4 Alteracao de NA NA NA NA MEDICAMENTO? VP/VPS §§°ﬁé”§gf.ﬂ,ﬂoc“x”%f(§,§’&,§”§* .
Texto de Bula — 7. CUIDADOS DE AMP VD AMB X 1 ML + 3 AMP VD
RDC ARMAZENAMENTO AMB X 2 ML
60/12
10451 - Corregao de restricdo de
uso por faixa etaria: MG + 100MG + 100MG + 100 MG
MED'L%Q/'\(A)ENTO De: USO ADULTO ACIMA COM REV LIB RETARD CT BL AL
- ALX 4
06/12/2016 | 2564286/16-3 | Notificacdo de NA NA NA NA DE 18 ANOS VPIVPS

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Para: USO ADULTO
Obs. A data de aprovagao
permanecera em
04/11/2016

1MG + 100MG + 100MG + 100 MG
COM REV LIB RETARD CT BL AL
AL X 10




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
11023 - RDC
10451 -
MEDICAMENTO 73/%01|6 -~N(()jVO 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
NOVO - - rI]C uslado € COM REV CT BL AL AL X4
e % ocal de . . 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
28/02/2026 - Notlflcagiao de Margo/2026 - fabricacéo de Margo/2026 Dizeres legais VP/VPS COM REV OT BL AL AL X 15
Alteracdo de di to d 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
Texto de Bula — me I}gamer} 0 de COM REV CT BL AL AL X 30
RDC 60/12 fberagao
convencional
10451~ ?’Jé?r;fcgﬂ?éi G + 100MG + 100MG + 100 MG
1MG + 100MG + 100MG + 100 M
MED'\II%Q/I\(/;ENTO Responsavel). COM REV LIB RETARD CT BL AL
bl Atualizagao do logo da AL X4
04/11/2016 2452400/16-0 Notificagdo de NA NA NA NA VP/VPS
Alteraggo de empresa 1MG + 100MG + 100MG + 100 MG
3. QUANDO NAO DEVO COM REV LIB RETARD CT BL AL
Texto de Bula — UTILIZAR ESTE ALX10
RDC 60/12 MEDICAMENTO?
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
Dizeres legais &C():MXIEEV CT CART BL AL PVDC
(Farmacéutico 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
10451 - Responsével). COM REV CT CART BL AL PVDC
I INC X 15
MED'\IIC())Q/I\(/I)ENTO Atuallze;g;?;)rggalogo da 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
- S COM REV CT CART BL AL PVDC
11/08/2016 2174819/16-5 Notificagéo de NA NA NA NA 3. QUANDO NAO DEVO VP/VPS | INCX30
Alteragdo de UTILIZAR ESTE 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
Texto de Bula — MEDICAMENTO? T S X T A o
RDC 60/12 1. PARA QUE ESTE AMB X 2ML
MEDICAMENTO E 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 3
INDICADO? AMP VD AMB X 1 ML + 3 AMP VD
AMB X 2 ML
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
COM REV CT CART BL AL PVDC
INC X 4
10451 - 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
MEDICAMENTO COM REV CT CART BL AL PVDC
NOVO - Dizeres legais MG 50 MG + 50 MG + 50 MG
21/08/2014 0691114/14-5 Notificagdo de NA NA NA NA (Farmacéutico VP/VPS | COMREV CT CART BL AL PVDC

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Responsavel)

INC X 30
1MG+100MG+100MG+100 MG
COM REV LIB RETARD CT BL AL
AL X 4

1MG+100MG+100MG+100 MG
COM REV LIB RETARD CT BL AL
AL X 10




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
11023 - RDC
10451 -
MEDICAMENTO 73/%01|6 '~N(3VO 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
NOVO - - rI]C uslado € COM REV CT BL AL AL X4
e % ocal de . . 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
28/02/2026 - Notlflcagiao de Margo/2026 - fabricacéo de Margo/2026 Dizeres legais VP/VPS COM REV OT BL AL AL X 15
Alteracdo de di to d 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
Texto de Bula — me I}gamer} 0 de COM REV CT BL AL AL X 30
RDC 60/12 fberagao
convencional
10451 - 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
MEDICAMENTO 75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 1
NOVO - Apresentagdes ﬁmg ngrB XTML* TAMPVD
05/02/2015 0109583/15-8 Notificagéo de NA NA NA NA Incluséo de apresentagdo ja | VP/VPS
= ; 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
Alteracdo de registrada 75 MG SOL INJ CX &/ CAMA 3
Texto de Bula - AMP VD AMB X 1 ML + 3 AMP VD
RDC 60/12 AMB X 2 ML
10451 -
MEDICAMENTO
. . 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
NOVO - Dizeres legais 75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 3
21/08/2014 0691114/14-5 Notificagéo de NA NA NA NA (Farmacéutico VP/VPS | AMP VD AMB X 1 ML + 3 AMP VD
Alteracéo de Responsavel) AMB X 2 ML
Texto de Bula —
RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO 1MG + 100MG + 100MG + 100 MG
COM REV LIB RETARD CT BL AL
NOVO - ALX 4
22/05/2014 0412347/14-6 Notificagdo de NA NA NA NA Nao se aplica VP/VPS

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

1MG + 100MG + 100MG + 100 MG
COM REV LIB RETARD CT BL AL
AL X 10




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
11023 - RDC
10451 -
MEDICAMENTO 73/2016 ',NOVO 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
NOVO - - Irllduslado de COM REV CT BL AL AL X4
28/02/2026 - Notificaggo de Margo/2026 - fabr‘i’g:gég do Margo/2026 Dizeres legais VPIVPS | MG+ S0MG 20 MG + 50 MG
Alteracdo de medicamento de 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
Texto de Bula — liberacéo COM REV CT BL AL AL X 30
RDC 60/12 convencional
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
COM REV CT CART BL AL PVDC
. INC X 4
10451 - Cuidados de 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
MEDICAMENTO armazenamento do medica- COM REV CT CART BL AL PVDC
NOVO - mento (prazo de validade da INC X 15
29/01/2014 | 006950/11-47 | Notificagéo de NA NA NA NA solugéo injetavel) VPIVPS | LyS*E0MG ro0NG~ Soue.
Alteragéo de Dizeres legais INC X 30
Texto de Bula — (Farmacéutico ;goﬁéﬂggl_’flrjﬁoc';ﬂ(% /+c1 2& R"g +
RDC 60/12 Responsavel) AMP VD AMB X 1 ML + 3 AMP VD
AMB X 2 ML
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
COM REV CT CART BL AL PVDC
INC X 4
10451- x - 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
MEDICAMENTO Apresentggao (’re.strlgao de COM REV CT CART BL AL PVDC
NOVO - Iallxg‘ e INCGX150 G + 50 MG + 50 MG
08/06/2013 | 0455430/13-2 | Notificacdo de NA NA NA NA indicagoes VPIVPS | Con Rey o oART e AL SvOs
7 5.Adverténcias e
Alteragéo de precaucoes INC X 30
Texto de Bula — ¢ 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
8.Posologia e modo de usar 75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 3
RDC 60/12 ° AMP VD AMB X 1 ML + 3 AMP VD
AMB X 2 ML
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
COM REV CT CART BL AL PVDC
10458 - INC X 4
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50 MG
MED'\II%Q/%E_NTO COM REV CT CART BL AL PVDC
A N&o se aplica (versao INC X 15
12/04/2013 0280313/13-5 Incluséo Inicial NA NA NA NA inicial VP/VPS | 1MG +50MG + 50 MG + 50 MG
de Texto de inicial) COM REV CT CART BL AL PVDC
INC X 30
Bula— RDC 5000 MCG + 100 MG + 100 MG +
60/12 75 MG SOL INJ CX C/ CAMA 3

AMP VD AMB X 1 ML + 3 AMP VD
AMB X 2 ML




	ADPDAF4.tmp
	APRESENTAÇÕES
	USO ORAL USO ADULTO
	Cada comprimido revestido contém:

	INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS  PROPRIEDADES FARMACODINÂMICAS
	PROPRIEDADES FARMACOCINÉTICAS
	Vitamina B1
	Vitamina B6
	Vitamina B12
	Diclofenaco

	4. CONTRAINDICAÇÕES
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	Fertilidade
	Gravidez e lactação Gravidez
	Categoria de risco X. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas ou que possam ficar grávidas durante o tratamento.
	Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar máquinas
	Uso em idosos, crianças e outros grupos de risco

	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	Duração do tratamento

	9. REAÇÕES ADVERSAS
	Distúrbios do sangue e sistema linfático
	Distúrbios do sistema imunológico
	Distúrbios psiquiátricos
	Distúrbios do sistema nervoso
	Distúrbios oculares
	Distúrbios do ouvido e labirinto
	Distúrbios cardíacos
	Distúrbios gastrintestinais
	Distúrbios hepatobiliares
	Distúrbios da pele e do tecido subcutâneo
	Distúrbios urinários e renais

	10. SUPERDOSE
	DIZERES LEGAIS




