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

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos - Embalagens contendo 4, 15 e 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

vitamina B12 (Cianocobalamina) ..........cccecviiieiieieiic e 1.000 mcg
vitamina B6 (cloridrato de piridOXiNg) .........cccccererenirinininieeee e 50 mg
vitamina B1 (nitrato de tiamina) ..........cccccveieeiiiiie i 50 mg
dICIOfENACO SOAICO ....ovviveieieieieeee e s 50 mg
Excipientes: talco, estearato de magnésio, lactose, celulose microcristalina, carmelose sédica,
dioxido de silicio coloidal, Eudragit RL 30D, macrogol, dioxido de titanio, simeticona, citrato
de trietila, metilparabeno, propilparabeno, povidona, corante vermelho FDC n° 6.

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 eficicia 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
méaximo de 7 dias. Caso fosse alcangada reducédo suficiente da dor (definida como valor na
Escala Analogica Visual <20 mm e satisfagdo do paciente), os pacientes poderiam ser
retirados tratamento apds 3 ou 5 dias. O objetivo primario confirmatorio do estudo foi
determinar o numero de pacientes com reducéo suficiente da dor apés 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. Apés 3 dias de tratamento,
uma maior proporg¢éo estatisticamente significativa de sujeitos no Grupo DB (n = 87; 46,5%)
do que no Grupo D (n = 55; 29%) encerrou 0 estudo em razdo do sucesso terapéutico (y2:
12,06; p = 0,0005). Além disso, o tratamento combinado proporcionou resultados superiores
na reducdo da dor, melhora da mobilidade e funcionalidade. O perfil de monitoramento de
segurancga do farmaco durante todo o estudo estava dentro do perfil de seguranga esperado
para o diclofenaco. A combinagéo de diclofenaco com vitaminas B foi superior a monoterapia
com diclofenaco no alivio da lombalgia apds 3 dias de tratamento. N&o 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 mdo. O estudo comparou a seguranca e eficacia do Alginac®
versus placebo. A tolerancia clinica foi avaliada pela comparagdo das diferencas nos grupos
de tratamento na incidéncia e severidade dos eventos adversos e alteracGes clinicamente
significativas nas avaliacBes laboratoriais. A eficacia clinica foi avaliada pela comparagéo
entre os grupos de tratamento. Na conclusdo do estudo, a disposicdo dos pacientes de
continuarem o tratamento do estudo também foi avaliada. N&o foi observada diferenca
estatistica entre os grupos Alginac® e placebo na distribuicio de pacientes apresentando
eventos adversos e a sua severidade clinica. Alginac® foi superior ao placebo nas avaliacoes
de eficacia realizadas, incluindo avaliacbes de dor, mobilidade e condicdo global da
osteoartrite. N&o foi observada diferenca clinicamente significativa nas avaliacdes clinicas e
laboratoriais entre os grupos de tratamento. Com base nos resultados desta avaliacao, conclui-
se que Alginac® é seguro e eficaz no tratamento da dor e outros sintomas associados com a
osteoartrite.

Referéncia bibliogréfica: Nunes CP; De Oliveira PC; De Oliveira JM; Mibielli MA; Cohen
JC; Nunes FP; Ribeiro MG; Geller M. A double-blind, comparative, placebo-controlled study
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® é uma combinac&o de trés vitaminas neurotropicas essenciais (tiamina, piridoxina e
cianocobalamina — vitaminas B1, B6 e B12) em altas doses com o diclofenaco, um anti-
inflamatdrio ndo-esteroidal (AINE). A tiamina, a piridoxina e a cianocobalamina apresentam
especial importancia para 0 metabolismo no sistema nervoso periférico e central. Seus efeitos
sobre a regeneracdo dos nervos tém sido demonstrados em diversas investiga¢fes usando as
vitaminas individualmente e em combinacdo. Além disso, as vitaminas do complexo B
proporcionam um efeito sinérgico a acdo antinociceptiva do diclofenaco na dor mista. O
diclofenaco reduz a inflamagéo e a dor da artrite inibindo a producdo de prostaglandinas. Ele
também afeta a funcdo dos leucdcitos polimorfonucleares, reduzindo a quimiotaxia e a
producdo de protease neutra. Além disso, reduz a expressdo de L-selectina, E-selectina,
ICAM-1 e a molécula de adesao celular vascular-1 (VCAM-1).

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

A administragdo combinada das vitaminas B1, B6 e B12 ndo deve exercer efeito negativo
sobre a farmacocinética individuais das vitaminas. Da mesma forma, ndo sdo conhecidas as
interacOes farmacocinéticas entre as trés vitaminas B e o diclofenaco.

Vitamina B1

Apos a administracdo oral, a vitamina B1 é absorvida na al¢a do duodeno e, em menor
extensdo, nos segmentos médio e superior do intestino delgado. A absor¢édo da tiamina ocorre
apos fosforilacdo nas células epiteliais, presumindo-se a participacdo de um mecanismo
carreador na passagem através da parede intestinal. Apds a absorcao pela mucosa intestinal, a
vitamina B1 é transportada para o figado através da circulacdo portal. No figado, a vitamina
B1 e fosforilada em pirofosfato de tiamina (TPP) e trifosfato de tiamina (TTP), por meio de
tiamina quinase. A vitamina B1 é 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 excregdo sdo &cido carboxilico de tiamina, piramina, tiamina e um numero de
metabolitos ainda ndo identificados (excrecdo renal). Quanto maior a ingestdo de vitamina B1
maior é 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 orgaos e tecidos. Cerca de 80% de fosfato de piridoxal liga-se as
proteinas. A vitamina B6 passa para o liquor, é excretada no leite materno e atravessa a
placenta. O principal produto de excrecdo é o acido 4-piridoxico, sendo que sua quantidade
depende da dose de vitamina B6 administrada.

Vitamina B12

A absorcdo de vitamina B12 pelo trato gastrointestinal é realizada através de dois
mecanismos: pela formacdo de um complexo vitamina B12-fator intrinseco e por difuséo
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 é armazenada no
figado. A vitamina B12 é predominantemente excretada pela bile,sendo a maior parte
reabsorvida via circulacdo entero-hepatica.

Diclofenaco

O diclofenaco é réapida e completamente absorvido no duodeno, atingindo concentracdes
plasmaticas significativas 30 minutos apds sua administracdo, e concentracdes plasmaticas
maximas apds duas ou trés horas. Quando administrado com alimentos, a taxa € reduzida,
porém a extensdo da absorcdo ndo é 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 é amplamente distribuido pelo organismo, com as maiores concentracoes
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 metabdlitos 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 é de 1,2 a 2 horas.

4. CONTRAINDICACOES

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

— Histdrico de broncoespasmo, asma, rinite ou urticaria relacionado a tratamento prévio com
AINEs.

— Ulcera péptica aguda, hemorragia gastrintestinal ou histérico de Glcera péptica ou de
hemorragia.

— Hemorragia cerebrovascular aguda ou outras hemorragias graves.

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

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

— Insuficiéncia cardiaca grave (NYHA classe V).

— Gravidez.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem ocorrer ulceracdo gastrointestinal, hemorragia ou perfuragcdo durante tratamento com
diclofenaco, sem sinais prévios de alerta. O risco pode estar aumentado com o emprego de
doses altas ou durante tratamentos prolongados, assim como no uso em pacientes idosos. E
recomendavel cautela especial caso o Alginac® seja utilizado concomitantemente com outros
medicamentos que aumentam o risco de ulceragdo ou sangramento (como corticosteroides,
anticoagulantes).



Em pacientes com doenca cardiovascular, o diclofenaco pode causar retencao de liquidos ou
edema. O uso do diclofenaco, particularmente em doses > 100 mg/dia e durante tratamentos
prolongados, pode estar associado com um risco aumentado de eventos trombdticos arteriais,
como infarto do miocardio ou AVC. Recomenda-se acompanhamento cuidadoso,
especialmente em pacientes com historico de doencas cardiovasculares.

Em pacientes desidratados, o diclofenaco aumenta o risco de toxicidade renal. Assim,
desidratacdo tem que 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.

Podem ocorrer reaces cutaneas graves, particularmente no inicio do tratamento. Desta
maneira, o diclofenaco somente dever ser administrado em pacientes portadores de porfiria
intermitente aguda ou lupus eritematoso sistémico apds cuidadosa avaliacdo de risco contra
beneficio.

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

Como Alginac® contém lactose, seu emprego ndo é recomendado em pacientes com doencas
hereditarias raras de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma-absorcao
de glicose-galactose

Gravidez e lactacao

Gravidez

A combinagéo de tiamina, piridoxina e cianocobalamina nédo 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 seguranca de uso das vitaminas B1, B6 e
B12 durante a gravidez.

Foi demonstrado que o diclofenaco inibe a implantacdo 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® 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.

Lactacao

A tiamina, a piridoxina e a cianocobalamina séo excretadas para o leite humano, porém os
riscos de uma superdose para 0 bebé ndo sdo conhecidos. O diclofenaco tem sido encontrado
no leite humano em pequenas quantidades. Desta forma, Alginac® somente é recomendado
para uso durante a lactacdo se tratamento com um AINE é claramente necessario.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

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



Uso em idosos, criancgas 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. O diclofenaco nédo € indicado para criancas 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 é administrada concomitantemente.
Antagonistas da piridoxina, como isoniazida, ciclosserina, penicilamina e hidralazina, podem
diminuir a eficacia de piridoxina.

Devido a reabsorcao tubular reduzida, a eliminacdo da tiamina pode ser acelerada com 0 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 ulceracdo gastrointestinal e hemorragia.

O diclofenaco pode aumentar a eficacia dos inibidores da agregagdo 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.

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

Medicamentos contendo probenecida ou sulfinpirazona podem prolongar a excre¢do 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: 18 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

NUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem. Ndo use medicamento
com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de Alginac® sdo alongados, biconvexos, de coloragio 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 criangas.

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 apds as refeicdes.

Duracéo do tratamento
A duracdo do tratamento fica a critério médico. Recomenda-se que a duragdo do tratamento
de preferéncia seja a mais curta possivel.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as reacfes 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 imunoldgico

— Frequéncia desconhecida: certas reacGes de hipersensibilidade, como sudacéo, taquicardia,
ou reacdes cutaneas com prurido e urticaria.

— Raros: certas reacfes de hipersensibilidade, como hipotensdo, edema, reacdes anafilaticas.

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

Disturbios do sistema nervoso
— Frequéncia desconhecida: vertigem, confuséo, cefaleia, fadiga.
— Raros: parestesia, alteragdes da sensibilidade e da memoria.

Distarbios oculares
— Raros: alteracdes visuais.

Disturbios do ouvido e labirinto
— Raro: zumbido.

Disturbios cardiacos
— Frequéncia desconhecida: retencdo de liquidos, edema, hipertensdo; eventos arteriais
trombdticos, como infarto do miocérdio ou AVC.

Distarbios gastrintestinais

— Frequéncia desconhecida: dor abdominal, nausea, vomitos, diarreia, dispepsia, flatuléncia,
anorexia.

— Incomuns: exacerbacdo de colite ulcerativa ou doenca de Crohn, gengivoestomatite,
lesBes esofégicas, glossite, constipagao.

— Raros: ulceragdo gastrointestinal, hemorragia, perfuracao, alteracbes 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.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
— Muito raros: erupgéo bolhosa, eczema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica, dermatite esfoliativa, alopecia, reacdes de fotossensibilidade.

Distarbios urinarios e renais
— Raros: hematuria, proteinuria, insuficiéncia renal aguda.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o 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 descontinuacdo da vitamina. Em caso de
intoxicagdo aguda com diclofenaco, medidas, sintométicas e de suporte sdo recomendadas



para complicacdes como hipotenséo, insuficiéncia renal, convulsdes, irritacdo gastrintestinal
ou insuficiéncia respiratodria.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
M.S. 1.0089.0271
Farmacéutica Responsavel: Fernanda P. Rabello - CRF-RJ n° 16979

MERCK S.A.
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ALGINAC® COMPRIMIDO
Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentacbes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgéo ltens de bula (VPIVPS) relacionadas
1 MG + 50 MG + 50 MG + 50
10451 10451 eSO ey e
MEDICAMENTO MEDICAMENTO (1.0089.0271.010-1)
NOVO - NOVO - Dizeres legais 1 M(ég 50 MG + 5(():MG +50
21/08/2014 0691114/14-5 Notificag&o de 21/08/2014 0691114/14-5 | Notificagao de N&o se aplica | (Farmacéutico | VPIVPS | NCS2MAEY T CARTBL
Alteracéo de Alteracéo de Responsavel) (1.0089.0271.011-8)
Texto de Bula — Texto de Bula — 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50
RDC 60/12 RDC 60/12 O Ry T CART BL
(1.0089.0271.008-8)
Cuidados det 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50
armazenamento MG COM REV CT CART BL
10451 - 10451- i AL PVDC INC X 4
MEDICAMENTO MEDICAMENTO do medicamento (1.0089.0271.010-1)
(prazo de
NOVO - NOVO - lidade da 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50
29/01/2014 006950/11-47 | Notificag&o de 29/01/2014 006950/11-47 | Notificagdode | Néo se aplica s VP/VPS | MGCOMREVCT CART BL
Alteracéo de Alteracéo de e g (1.0089.0271.011-8)
tavel)
Texto de Bula — Texto de Bula — D inje leqai 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50
lzeres legals MG COM REV CT CART BL
RDC 60/12 RDC 60/12 (Farmacéutico A PVDC NG X 30
Responsavel) (1.0089.0271.008-8)
- 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50
10451- 10451- Apresentacao MG COM REV CT CART BL
ica AL PVDC INC X 4
MEDICAMENTO MEDICAMENTO lfr?St”@"’To. de (1.0089.0271.010-1)
NOVO - NOVO - 1allxili etaria) 1 MG +50 MG + 50 MG + 50
08/06/2013 0455430/13-2 | Notificagdo de 08/06/2013 0455430/13-2 | Notificacdode | N&oseaplica | g o888 | VPIVPS | SRR CT CART B
Alteracéo de Alteracéo de ) ~ (1.0089.0271.011-8)
Texto de Bula — Texto de Bula — grgcaucl;oe_s 1 MG + 50 MG + 50 MG + 50
.Posologia e MG COM REV CT CART BL
RDC 60/12 RDC 60/12 modo de usar AL PUDC ING X 30
(1.0089.0271.008-8)




12/04/2013

0280313/13-5

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Incluséo Inicial
de Texto de
Bula — RDC
60/12

12/04/2013

0280313/13-5

10458 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Incluséo Inicial
de Texto de
Bula — RDC
60/12

Nao se aplica

Nao se aplica
(verséo inicial)

VP/VPS

1 MG + 50 MG + 50 MG + 50
MG COM REV CT CART BL
ALPVDCINC X 4
(1.0089.0271.010-1)

1 MG + 50 MG + 50 MG + 50
MG COM REV CT CART BL
AL PVDC INC X 15
(1.0089.0271.011-8)

1 MG + 50 MG + 50 MG + 50
MG COM REV CT CART BL
AL PVDC INC X 30
(1.0089.0271.008-8)
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Alginac® 5.000 Solucio Injetavel 'MERCK

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 sédio,
agua para injegao.

Cada ampola Il (1 ml) contém:

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

diclofenaco sOAiCO ........cceevueeviiiiiiiiiieiieieeee 75 mg

Excipientes: alcool benzilico, propilenoglicol, acido cloridrico, d4gua para injegao.

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 inibi¢do da sintese de prostaglandinas por farmacos anti-inflamatorios 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 condigdes ndao reumaticas e reumaticas, area em que
estes agentes tém sido utilizados e avaliados mais extensivamente. Em condigdes clinicas
caracterizadas por dor aguda ou cronica e inflamacao, tais como cirurgia oral, dismenorreia,
dor lombar, coélica renal e colica biliar, bem como em quadros pds-traumadticos e pos-
operatérios, o diclofenaco sodico, um anti-inflamatorio nao-esteroidal com potente agao
inibitéria 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 até 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 seguranca e eficicia do uso de uma combinagdo
intramuscular das vitaminas B1, B6 ¢ B12 no tratamento dos sinais e sintomas de neuralgia
plantar e neuralgia trigémea. Os pacientes foram submetidos a um periodo de tratamento
aberto com durag¢do 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 0 uso de medicamentos concomitantes foram monitorados em cada visita durante o
estudo, quando as avaliagdes de eficacia foram também realizadas, que incluiram uma
avaliacdo VAS de 100 mm de dor, bem como avaliagdes globais e de satisfagdo completados
pelo paciente e o 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 comparacao de diferengas nas avaliagdes 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 avaliacdes realizadas pelos pacientes e o médico investigador. Um total de
cinquenta e oito pacientes foi incluido no estudo. Para todas as avaliagdes de eficécia, uma
melhora clinicamente significativa foi observada do pré-tratamento em relacdo a avaliacao
realizada ao final do estudo. Nenhuma alteragdo clinicamente significativa foi observada nas
avaliagdes clinicas realizadas durante o periodo de tratamento. Com base nos resultados deste
estudo clinico, conclui-se que a administragdo intramuscular da combina¢do de
cianocobalamina, cloridrato de piridoxina e cloridrato de tiamina é segura e eficaz no
tratamento dos sinais e sintomas de neuralgia plantar e neuralgia do trig€meo.

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 ¢ 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 regenera¢do dos nervos tém sido demonstrados em diversas investigacdes usando as
vitaminas individualmente ¢ em combinag¢dao. 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 fun¢do dos leucdcitos polimorfonucleares, reduzindo a quimiotaxia e a
producdo 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 B1, B6 ¢ B12 ndo deve exercer efeito negativo
sobre a farmacocinética individuais 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 férmula.

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



— Ulcera péptica aguda, hemorragia gastrintestinal ou histérico de tlcera péptica ou de
hemorragia.

— Hemorragia cerebrovascular aguda ou outras hemorragias graves.

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

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

— Insuficiéncia cardiaca grave (NYHA classe IV).

— Gravidez.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Podem ocorrer ulceragdo gastrointestinal, hemorragia ou perfuragdo durante tratamento com
diclofenaco, sem sinais prévios de alerta. O risco pode estar aumentado com o emprego de
doses altas ou durante tratamentos prolongados, assim como no uso em pacientes idosos. E
recomendével cautela especial caso o Alginac® seja utilizado concomitantemente com outros
medicamentos que aumentam o risco de ulceracdo ou sangramento (como corticosteroides,
anticoagulantes).

Em pacientes com doenga cardiovascular, o diclofenaco pode causar reten¢do de liquidos ou
edema. O uso do diclofenaco, particularmente em doses > 100 mg/dia e durante tratamentos
prolongados, pode estar associado com um risco aumentado de eventos trombdticos arteriais,
como infarto do miocardio ou AVC. Recomenda-se acompanhamento cuidadoso,
especialmente em pacientes com historico de doencas cardiovasculares.

Em pacientes desidratados, o diclofenaco aumenta o risco de toxicidade renal. Assim,
desidratacdo tem que 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 hepdtica leve ou moderada.

Podem ocorrer reacdes cutineas graves, particularmente no inicio do tratamento. Desta
maneira, o diclofenaco somente dever ser administrado em pacientes portadores de porfiria
intermitente aguda ou lupus eritematoso sistémico ap6ds cuidadosa avaliacdo de risco contra
beneficio.

Neuropatias tém sido descritas na literatura com a administragdo 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 duracio.

Gravidez e lactacao

Gravidez

A combinagdo de tiamina, piridoxina e cianocobalamina ndo induziu efeitos teratogénicos e
embriotdxicos 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 ¢
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® nio deve ser
utilizado durante a gravidez.

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



Lactacéo

A tiamina, a piridoxina e a cianocobalamina s3o excretadas para o 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 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
distirbios 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. O diclofenaco ndo ¢ indicado para criancas abaixo de 14 anos, com excecao 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 eficdcia 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 tiamina
pode ser reduzido.

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

O diclofenaco pode aumentar a eficiacia 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.

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

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

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 fabricacao e validade: vide embalagem. N&o use medicamento
com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

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

Antes de usar, observe o0 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 criangas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Uma injegdo 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 contetidos 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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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.

Distarbios do sistema imunoldgico

— Frequéncia desconhecida: certas reagdes de hipersensibilidade, como sudagao, taquicardia,
ou reagdes cutaneas com prurido e urticaria.

— Raros: certas reagdes de hipersensibilidade, como hipotensdo, edema, reagdes anafilaticas.

Distarbios psiquiatricos
— Raros: desorientagdo, insOnia, irritagdes psicoticas.

Disturbios do sistema nervoso
— Frequéncia desconhecida: vertigem, confusdo, cefaleia, fadiga.
— Raros: parestesia, alteragdes da sensibilidade e da memoria.

Disturbios oculares
— Raros: alteracgdes visuais.

Disturbios do ouvido e labirinto
— Raro: zumbido.

Disturbios cardiacos



— Frequéncia desconhecida: retengdo de liquidos, edema, hipertensdo; eventos arteriais
tromboticos, como infarto do miocardio ou AVC.

Distdrbios gastrintestinais

— Frequéncia desconhecida: dor abdominal, ndusea, vomitos, diarreia, dispepsia, flatuléncia,
anorexia.

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

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

Distarbios hepatobiliares

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

Disturbios da pele e do tecido subcuténeo
— Muito raros: erupgdo bolhosa, eczema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necroélise epidérmica toxica, dermatite esfoliativa, alopecia, reacdes de fotossensibilidade.

Distarbios urinarios e renais
— Raros: hematuria, proteinuria, insuficiéncia renal aguda.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

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 descontinuagdo da vitamina. Em caso de
intoxicacdo aguda com diclofenaco, medidas, sintomaticas e de suporte sdo recomendadas
para complicagdes como hipotensdo, insuficiéncia renal, convulsdes, irritacdo gastrintestinal
ou insuficiéncia respiratoria.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS
M.S. 1.0089.0271
Farmacéutica Responsavel: Fernanda P. Rabello - CRF-RJ n° 16979

Importado por: MERCK S.A.

CNPJ 33.069.212/0001-84

Estrada dos Bandeirantes, 1099 - Rio de Janeiro - RJ
CEP 22710-571 - Industria Brasileira

Fabricado e embalado por:

Merck, S.A. de C.V.

Naucalpan de Juarez - México - DF

S
{ SAL 0800 727-7293

"/ www.merck.com.br
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ALGINAC® INJETAVEL

Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséao eletrénica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de itens de bula Versdes Apresentacbes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10451 - 10451 - Embalagem contendo
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ~ g | |
NOVO - NOVO - Aprelsen~ta%0es uma ampola I (2 ml) Ie
05/02/2015 Notificacdo de |  05/02/2015 Notificacio de | Na&ose aplica | _ nclusdode 1 ypnpg | uma ampola Il (1 mi)
Alteraco de Alteraco de apresentacao ja ou trés ampolas | (2
Texto de Bula — Texto de Bula — registrada ml) e trés ampolas I
RDC 60/12 RDC 60/12 (1 mi).
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 5000 MCG + 100 MG + 100
NOVO - NOVO - Dizeres legais MG + 75 MG SOL INJ CX C/
21/08/2014 0691114/14-5 | Notificagéo de 21/08/2014 0691114/14-5 | Notificaciode | N&oseaplica | (Farmacéutico | VP/VPS | Ga'adanl Vo Ame Xt
Alteracéo de Alteragdo de Responsavel) ML
Texto de Bula — Texto de Bula — (1.0089.0271.004-5)
RDC 60/12 RDC 60/12
Cuidados de
10451 - 10451- armazenamento
MEDICAMENTO MEDICAMENTO do mEd'Carge”to 5000 MCG + 100 MG + 100
NOVO - NOVO - (Fl’_ré"zg g MG + 75 MG SOL INJ CX C/
29/01/2014 | 006950/11-47 | Notificacéo de 29/01/2014 | 006950/11-47 | Notificagdode | N&o se aplica e ocso VP/VPS | CAMAS AMP VD AMBX L
Alteracéo de Alteragdo de iniet é?vel) ML
Texto de Bula — Texto de Bula — Dizejres leqais (1.0089.0271.004-5)
RDC 60/12 RDC 60/12 eae
(Farmacéutico
Responsavel)
10451- 10451- Apresentacdo
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ]f“?s“";"‘,o. de 5000 MCG + 100 MG + 100
NOVO - NOVO - 1allxad_etar|~a) MG + 75 MG SOL INJ CX C/
08/06/2013 | 0455430/13-2 | Notificagéo de 08/06/2013 | 0455430/13-2 | Notificaciode | N&oseaplica | g, 882 | vP/vps | GAMASEUE OSB!
Alteracéo de Alteragdo de e. recaucies ML
Texto de Bula — Texto de Bula — 8 gosolggia e (1.0089.0271.004-5)
RDC 60/12 RDC 60/12 \ 9
modo de usar
10458 - 10458 - 5000 MCG + 100 MG + 100
5 H MG + 75 MG SOL INJ CX C/
12/04/2013 | 0280313/135 | MEPICAMENTO | 15505013 | 0280313/13-5 | MED/CAMENTO |\ s aplica | NOSeaplica | ypnpg | Cavas aup vb AVB X 1
NOVO - NOVO - (versao InICIal) ML + 3 AMP VD AMB X 2

Incluséo Inicial

Incluséo Inicial

ML




de Texto de
Bula— RDC
60/12

de Texto de
Bula — RDC
60/12

(1.0089.0271.004-5)




|
' MERCK

ALGINAC® RETARD

(cianocobalamina/Zcloridrato de piridoxina/
cloridrato de tiamina/diclofenaco sodico)

Merck S/ZA

Comprimido Revestido de Liberacao Retardada
1.000 mcg/100 mg/100 mg/100 mg




Alginac® Retard

'
1]
[
cianocobalamina, cloridrato de piridoxina, nitrato de tiamina, .IMERCK
diclofenaco sédico !

APRESENTACOES

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

USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de liberacéo retardada contém:

vitamina B12 (cianocobalamina) ...........ccceeccueeeriieeiiieeiiee e 1.000 mcg
vitamina B6 (cloridrato de piridoXina) .........cccecceevcveeiiieniieniienieeiieeee e 100 mg
vitamina B1 (nitrato de tHamina) ............ccceeeiveeeiieeeiieeeie e e 100 mg
diclofenaco SOAICO ....oovuiieuiieiiieiieie et et 100 mg

Excipientes: talco, estearato de magnésio, celulose microcristalina, hiprolose, hipromelose,
didxido de silicio coloidal, gelatina, alcool polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, lecitina
de soja, laca aluminio amarelo n° 6, laca aluminio vermelho n° 40.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento da dor neuropdtica e nociceptiva (mista), tais como lombalgia, cervicalgia,
braquialgia, radiculite, neuralgia intercostal, sindrome do tunel 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
combinacdo de diclofenaco de liberacdo prolongada e as vitaminas Bl, B6 e B12 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 um dos trés visitas ao centro de estudos antes, durante
e ao final do periodo de tratamento, como também exames fisicos, avaliacdes 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 diferencas significativas entre os grupos de tratamento com relagdo a altura
(p =0,7784) e duracdo 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 articulagdes e p = 0,3586 para a capacidade funcional). A tabela abaixo resume os
resultados das avaliacOes de eficacia conduzidas durante o estudo.

Avaliacdes de eficécia

Grupo A Grupo B Total
Avaliacao global do medico
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 3(27) 3(24) 3(61)
Visita 2 3(18) 3 (34) 3(52)
Visita 3 2 (14) 3 (30) 3 (43)
Satisfagdo do médico
Pré-tratamento 3(15) 2(19) 3(32)
Visita 2 7 (13) 309 7 (14)
Visita 3 10 (12) 4 (9) 10 (12)
Satisfacdo 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)
Satisfacdo 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
Disposicao para continuar o tratamento 10 (23) 1(9) 10 (23)

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

No pré-tratamento, ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos em
qualquer das avaliagdes realizadas. No Grupo A, houve uma melhora estatisticamente
significativa na avalia¢do global do médico a partir do pré-tratamento até a visita 3 (x>=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 avaliagio global do paciente também melhoraram
significativamente a partir de pré-tratamento até a visita 3 no Grupo A (y3*=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 avaliacdo de satisfacdo do médico melhoraram significativamente a partir de
pré-tratamento até a visita 3 em ambos os grupos de tratamento (x*=129,8; DF=18; p <0,0001
para o Grupo A e y*>=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 (}*=253,2;
DF=45; p<0,0001). A mesma melhora nos escores foi observada na avaliacdo de satisfacdo do
paciente na dor (y?>=135,3; DF=18; p <0,0001 para o Grupo A e ¥>=27,48; DF=12; p = 0,0066



para o Grupo B), com uma diferenga estatisticamente significativa nos escores entre os grupos
mostrando uma melhora maior entre os pacientes do Grupo A (*=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 ¢
yv>=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 (¢*=231,9; DF=45; p <0,0001). A figura abaixo mostra as mudangas nos
escores VAS durante o estudo.

Mean VAS scores

M Group A
Il Group B
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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 diferenca entre os grupos nos escores
mostra uma melhora significativamente maior entre os pacientes do Grupo A (p < 0,0001).
Houve uma diferencga estatisticamente significativa entre os grupos na avaliacdo de eficacia
geral em favor do Grupo A (x*=47,96; DF=3; p<0,0001). Os escores da avaliacdo de
disposi¢cdo em continuar o tratamento foram significativamente maiores entre os pacientes do
grupo A em comparagdo com os do grupo B (}*=48,70; DF=9; p<0,0001).

Os resultados de avaliagdo de seguranca do estudo encontram-se resumidos na tabela abaixo.
No pré-tratamento, ndo ocorreram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos
no que se refere a peso, pulsacao ou pressdo arterial (p = 0,7848 para o peso, p = 0,1425 para
pulso, p = 0,6941 para a pressdo arterial sistolica, p = 0,1589 para pressao arterial diastolica).
A partir de pré-tratamento até a visita 3 ndo foram observadas alteracdes 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 pressdo sistolica, p = 0,8258 para a pressdo arterial
diastdlica). Os escores de avaliacdo de tolerabilidade geral variaram significativamente entre



os grupos de tratamento (c* = 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
Visita 2

Visita 3

78,53 (£ 13,69)
78,5 (= 13,86)
78,43 (£ 13,70)

77,66 (£ 14,06)
77,73 (+ 14,05)
78,02 (+ 13,46)

78,1 (= 13,79)
78,11 (+ 13,87)
78,24 (£ 13,50)

Pulsacéo (bpm)
Pré-tratamento
Visita 2

Visita 3

70,38 (& 5,28)
70,0 (£ 5,87)
69,23 (& 5,38)

68,43 (£ 6,44)
67,45 (£ 6,19)
67,03 (£ 5,38)

69,4 (& 5,93)
68,73 (£ 6,13)
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)

Pressdo diastdlica (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 sao 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 1 1

Ansiedade

Cefaleia

Constipagao

Diarreia

Dispepsia

Dor abdominal

Epigastralgia

Epistaxe

Fadiga

Flatuléncia

bt [t [t [ D | |t | [ [ OO |
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Perda de apetite




Insonia 1 0
Nausea 1 0
Pirose 2 0
Prurido dos membros inferiores 0 1
Solugos 0 1
Taquicardia 0 1
Zumbido 1 0
Vertigem 0 1
Vomito 1 0

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 substancia 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 avaliagOes laboratoriais realizadas. Com base nos
resultados desta avaliagdo clinica duplo-cega, conclui-se que a combinacao do diclofenaco de
liberagdo prolongada com as vitaminas B1, B6 ¢ 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: avaliacéo clinica da acdo 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 aco analgésica. Antineuritico. Alginac® Retard é uma combinacio de
trés vitaminas neurotrépicas 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 regeneragao dos
nervos tém sido demonstrados em diversas investigagdes usando as vitaminas
individualmente e 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
inflamacdo e a dor da artrite inibindo a producao de prostaglandinas. Ele também afeta a
funcdo dos leucocitos polimorfonucleares, reduzindo a quimiotaxia e a producdo de protease
neutra. Além disso, reduz a expressdao de L-selectina, E-selectina, ICAM-1 e a molécula de
adesdo celular vascular-1 (VCAM-1).

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

A administracdo combinada das vitaminas B1, B6 ¢ B12 ndo deve exercer efeito negativo
sobre a farmacocinética individuais das vitaminas. Da mesma forma, nido sdo conhecidas as
interagdes farmacocinéticas entre as trés vitaminas B e o diclofenaco.

Vitamina Bl

Apds a administragdo oral, a vitamina B1 ¢ absorvida na al¢ga 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. Apods a absorcao pela mucosa intestinal, a
vitamina B1 ¢ transportada para o figado através da circulagdo 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 € um nimero de
metabolitos ainda nao identificados (excre¢do 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 4cido 4-piridoxico, sendo que sua quantidade
depende da dose de vitamina B6 administrada.

Vitamina B12

A absorcdo de vitamina BI12 pelo trato gastrointestinal ¢ realizada através de dois
mecanismos: pela formagdo 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 ndo circulante no plasma é 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, e concentracdes plasmaticas
maximas apos duas ou trés horas. Quando administrado com alimentos, a taxa ¢ reduzida,
porém a extensdo da absor¢do 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-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 eliminacao de é de 1,2 a 2 horas.

4. CONTRAINDICACOES

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

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

— Ulcera péptica aguda, hemorragia gastrintestinal ou historico de ulcera péptica ou de
hemorragia.

— Hemorragia cerebrovascular aguda ou outras hemorragias graves.

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

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

— Insuficiéncia cardiaca grave (NYHA classe IV).

— Gravidez.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Podem ocorrer ulceragdo gastrointestinal, hemorragia ou perfuragdo durante tratamento com
diclofenaco, sem sinais previos de alerta. O risco pode estar aumentado com o emprego de

doses altas ou durante tratamentos prolongados, assim como no uso em pacientes idosos. E
recomendavel cautela especial caso o Alginac® Retard seja utilizado concomitantemente com



outros medicamentos que aumentam o risco de ulceragdo ou sangramento (como
costicosteroides, anticoagulantes).

Em pacientes com doenga cardiovascular, o diclofenaco pode causar reten¢do de liquidos ou
edema. O uso do diclofenaco, particularmente em doses > 100 mg/dia e durante tratamentos
prolongados, pode estar associado com um risco aumentado de eventos trombdticos arteriais,
como infarto do miocardio ou AVC. Recomenda-se acompanhamento cuidadoso,
especialmente em pacientes com historico de doengas cardiovasculares.

Em pacientes desidratados, o diclofenaco aumenta o risco de toxicidade renal. Assim,
desidratacdo tem que ser evitada em pacientes sob tratamento com Alginac® Retard.
Recomenda-se especial cautela em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada.

Recomenda-se especial cautela em pacientes com insuficiéncia hepdtica leve ou moderada.

Podem ocorrer reacdes cutdneas graves, particularmente no inicio do tratamento. Desta
maneira, o diclofenaco somente dever ser administrado em pacientes portadores de porfiria
intermitente aguda ou lupus eritematoso sistémico apods cuidadosa avaliacdo de risco contra
beneficio.

Neuropatias tém sido descritas na literatura com a administragdo 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 duracio.

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 implantacao 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 néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Lactacao

A tiamina, a piridoxina e a cianocobalamina sdo excretadas para o 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® 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
distarbios 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.

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 eficdcia 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 tiamina
pode ser reduzido.

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

O diclofenaco pode aumentar a eficiacia 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.

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

Medicamentos contendo probenecida ou sulfinpirazona podem prolongar a excre¢do 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 fabricacdo impressa na embalagem.

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

Os comprimidos de Alginac® Retard sio alongados, de colora¢do 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.

Duracéo do tratamento
A duracdo do tratamento devera ser a mais curta possivel, ndo ultrapassando dez dias de uso.
Este medicamento ndo 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 nao conhecida (que ndo pode
ser estimada a partir dos dados disponiveis).

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



Distarbios do sistema imunoldgico

— Frequéncia desconhecida: certas reagdes de hipersensibilidade, como sudagao, taquicardia,
ou reagdes cutaneas com prurido e urticaria.

— Raros: certas reacdes de hipersensibilidade, como hipotensdo, edema, reacdes anafilaticas.

Distarbios psiquiatricos
— Raros: desorientagdo, insOnia, irritagdes psicoticas.

Disturbios do sistema nervoso
— Frequéncia desconhecida: vertigem, confusdo, cefaleia, fadiga.
— Raros: parestesia, alteracdes da sensibilidade e da memoria.

Disturbios oculares
— Raros: alteracgdes visuais.

Disturbios do ouvido e labirinto
— Raro: zumbido.

Disturbios cardiacos
— Frequéncia desconhecida: retencdo de liquidos, edema, hipertensdo; eventos arteriais
tromboticos, como infarto do miocardio ou AVC.

Disturbios gastrintestinais

— Frequéncia desconhecida: dor abdominal, ndusea, vomitos, diarreia, dispepsia, flatuléncia,
anorexia.

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

— Raros: ulceragdo gastrointestinal, hemorragia, perfuracao, alteragdes 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.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
— Muito raros: erupg¢do bolhosa, eczema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica, dermatite esfoliativa, alopecia, reagdes de fotossensibilidade.

Distarbios urinarios e renais
— Raros: hemattria, proteinuria, insuficiéncia renal aguda.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova concentracdo no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.



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 descontinuagdo da vitamina. Em caso de
intoxicacdo aguda com diclofenaco, medidas, sintomaticas ¢ de suporte sdo recomendadas
para complicagcdes como hipotensdo, insuficiéncia renal, convulsdes, irritagdo gastrintestinal
ou insuficiéncia respiratoria.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentacfes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagéo Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
10451 - 10451 - 1MG+100MG+100MG+100
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Dizeres legais UG SOMVER LB RETARD
21/08/2014 0691114/14-5 | NOVO - Notificagdo de | 21/08/2014 0691114/14-5 | NOVO - Notificacdo de | N&o se aplica (Farmacéutico VPIVPS
Alteracdo de Texto de Alteracdo de Texto de Responsavel) IMG+100MG+100MG+100
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 G COM VR LB RETARD
10451 - 10451 - 1MG+100MG+100MG+100
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MG COM VER LIB RETARD
22/05/2014 | 0412347/14-6 | NOVO - Notificacdo de | 04/09/2009 | 0412347/14-6 | NOVO - Notificacéo de 21/10/2013 Néo se aplica VP/IVPS

Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

1MG+100MG+100MG+100
MG COM VER LIB RETARD
CTBLALALX10






