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Citoneurin® Control 1.000

nitrato de tiamina, cloridrato de piridoxina e cianocobalamina

APRESENTACOES
Embalagem contendo 20, 30, 60, 90 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

Vitamina B1 (nitrato de tHamina)..........ccceeevveeerveeeiieeniiieesiie e 100 mg (equivalente a 81 mg
de tiamina)

Vitamina B6 (cloridrato de piridoXina) .........ccceecveeveenveenieennennnen. 50 mg (equivalente a 41 mg
de piridoxina)

Vitamina B12 (cianocobalamina)...........cceceeveerieenienieenieenneennen. 1000 mcg

Excipientes: gelatina, celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, croscarmelose sodica,
hipromelose, didxido de silicio, estearato de magnésio, alcool polivinilico, talco,
monocaprilocaprato de glicerila, lauril sulfato de sodio, polidextrose, didxido de titanio,
macrogol, cera de abelha, cera de carnauba.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Citoneurin® Control 1000 ¢ indicado em adultos para prevencao e tratamento de deficiéncias
de vitaminas B1, B6 ¢ B12, as quais, em determinadas circunstiancias, podem resultar em
polineuropatia sensorio-motora mista, com sintomas como dor, sensacdo de queimacao,
parestesia, dorméncia e formigamento nas extremidades.

Os grupos de maior risco para desenvolvimento de deficiéncia de vitaminas B1, B6 e B12 estao
exemplificados abaixo:

e Idosos em geral;

e Pacientes com reducao da absor¢ao das vitaminas em condi¢des de saude especificas
(doengas gastrintestinais, como doenca celiaca e inflamatorias; doengas metabolicas e
neurologicas com alteracao autondmica, como diabetes; € uso de medicamentos tais
como metformina e inibidores da bomba de prétons);

e Pacientes com condigdes pos-cirirgicas do sistema gastrintestinal (incluindo bariatrica)
que possa afetar a absor¢cdo dos nutrientes;

e Pacientes com condi¢des que aumentam a necessidade metabolica de vitaminas (como
alcoolismo e cirrose hepatica);

e Pacientes com condi¢des de aumento da perda ou excre¢do de vitaminas (como doenga
renal).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram avaliadas a seguranca e a eficdcia do uso de uma combinag¢ao oral das vitaminas B1, B6
e B12 na prevencao e tratamento de deficiéncias destas vitaminas.

Um estudo de fase IV (Hakim et al., 2018), prospectivo e aberto, observacional, avaliou a
eficacia e seguranca do produto Vitamina B1 (100 mg), B6 (100 mg) mais B12 (5 mg) oral,
uma vez ao dia por até 3 meses, no tratamento da neuropatia periférica (NP). Foram incluidos
individuos com neuropatia periférica de diversas etiologias, como diabetes mellitus, sindrome
do tunel do carpo, idiopatica e outras, com idade entre 18 e 65 anos, possuindo um n
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significativo, n=411. O estudo mostrou que as vitaminas B neurotrdpicas (B1, B6 e B12) em
uma dose terapéutica podem tratar efetivamente a NP, independentemente da causa, e melhorar
todos os sintomas relatados de maneira semelhante. O alivio dos sintomas medido com
diferentes ferramentas mostra consisténcia, confirmando a validade das observagdes. Todos os
subgrupos etioldgicos (diabético, idiopatico, sindrome do tunel do carpo, outros, combinagdes
de diferentes causas) se beneficiaram de forma semelhante com o tratamento. Os pacientes
sentiram alivio j& apds 14 dias, mas o tratamento de longo prazo ¢ preferivel devido & melhora
progressiva ao longo do tempo. Todos os sintomas avaliados (dor em pontada, dor em
queimac¢do, dorméncia, parestesia e formigamento) melhoraram significativamente. Em
resumo, as vitaminas B foram consideradas seguras e bem toleradas sem nenhum evento
adversos graves (SAE) relacionados observados no estudo.

Em uma série de casos prospectivos (Nyholm et al., 2003) foi avaliada a eficdcia, seguranga e
aceitabilidade da vitamina B12 oral como terapia de reposi¢ao em pacientes com deficiéncia de
vitamina B12 originalmente tratados com vitamina B12 IM em uma populacgdo de clinica geral.
Um total de 50 pacientes recebeu anteriormente uma dose de ataque de 1000 pg de
hidroxocobalamina (vitamina B12) IM no inicio do estudo, seguidos por terapia com vitamina
B12 oral diaria de 1000 pg por até 18 meses. Todos os pacientes mantiveram niveis sé€ricos de
B12 satisfatorios e apresentaram hematologia e neurologia normais. Além disso, nenhum
paciente teve que reiniciar as injecoes de vitamina B12 e a adesdo e a aceitabilidade foram
excelentes. Em conclusdo, o estudo confirmou que 1000 pg de vitamina B12 oral
proporcionaram terapia de manutengao eficaz para a deficiéncia de vitamina B12 por todas as
causas.

Outro estudo (Gomolloén et al., 2017) multicéntrico de coorte retrospectivo avaliou a eficacia
da terapia oral de vitamina B12 e B6 no tratamento da deficiéncia desta vitamina e na
manuten¢do a longo prazo em pacientes com doengca de Crohn (DC). O diagnostico de
deficiéncia de B12 foi definido de acordo com os critérios laboratoriais locais como nivel sérico
de vitamina B12 <200 pg/mL. Noventa e quatro pacientes elegiveis foram alocados em duas
coortes: (1) pacientes com deficiéncia de B12 (n = 76) e (2) pacientes com deficiéncia de B12
prévia que necessitaram de tratamento de manutencdo (n = 82). Em relacao as caracteristicas
da DC ao diagndstico e de acordo com a Classificagdo de Montreal, mais de 95% dos pacientes
apresentavam doenga no ileo terminal. Por fim, a resseccao cirargica do ileo foi realizada em
24 pacientes (25,5%). Nenhum dos pacientes apresentou sintomas neurologicos secundarios a
deficiéncia de B12. Os tratamentos incluiram diferentes combina¢des de produtos de vitamina
B12 (1 ou 2,5 mg por comprimido), B6 (50 ou 250 mg por comprimido) e B1 (50 ou 250 mg
por comprimido), um produto monovitamina B12 (1 mg) (injecdo), ou um produto de
combinagdo de vitamina B12 (2 pg) e acido félico (0,4 mg). Dos 76 pacientes com deficiéncia
de vitamina B12, 94,7% normalizaram seus niveis de vitamina B12 com tratamento oral apos
uma duracdo média de tratamento de 193 - 278 dias (mediana 120, intervalo interquartil 78-
191). A concentracao sérica média de vitamina B12 aumentou de 152,83 e 34,09 pg/mL antes
do tratamento para 398,14 e 208,90pg/mL apds o tratamento. Em relagdo as manifestagoes
hematologicas da deficiéncia de B12, antes do tratamento oral de B12, 19,7% (15) dos pacientes
apresentavam anemia, mas nenhum paciente apresentava anemia macrocitica. Apos o
tratamento, todos os valores de hemoglobina ¢ VCM (volume corpuscular médio) estavam
normais.

Um estudo aberto e randomizado (Bolaman et al., 2003) avaliou os efeitos e o custo do
tratamento com vitamina B12 oral versus IM em pacientes com anemia megalobléstica devido
a deficiéncia de B12 ao longo de 90 dias. Um total de 60 pacientes com idade >16 anos foram
randomizados para receber 1 mg/d de vitamina B12 por via oral ou 1 mg/d de vitamina B12 por
via IM por 10 dias. Apds 10 dias, ambos os tratamentos foram administrados uma vez por
semana durante 4 semanas e, depois disso, uma vez por més durante toda a vida. A eficacia
terapéutica foi avaliada medindo os parametros hematologicos nos dias 0, 10, 30 ¢ 90 e a
concentracao sérica de vitamina B12 nos dias 0 € 90. O Mini Exame do Estado Mental foi usado
antes e depois da terapia com vitamina B12 para avaliacdo da fun¢do cognitiva e um diapasdo
de 125 Hz foi usado para o teste de limiar de vibracdo. Além disso, a avaliacdo sensorial
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neuroldgica, como exames de toque suave e picada de agulha, foi usada para identificar a
neuropatia no inicio ¢ no final do estudo. Todos os parametros hematoldgicos e as
concentragdes séricas de vitamina B12 melhoraram significativamente apds o tratamento com
vitamina B12 em ambos os grupos, ¢ melhorias semelhantes também foram observadas para os
parametros neurologicos no dia 90. Assim, a mesma dose de vitamina B12 administrada por via
oral foi tao eficaz quanto a dose IM.

Por fim, um estudo controlado e randomizado (Okada et al, 2000) investigou a correlagao entre
a suplementacao de vitamina B6 ou B12 em sintomas neurolégicos de polineuropatia periférica
(PPN) em pacientes com hemodialise de alto fluxo (HD) com PNP. PNP foi associada a
glomerulonefrite cronica ou diabetes melitus. O piridoxal-5-fosfato (PLP) foi determinado em
36 pacientes em HD de alto fluxo cronica, que receberam eritropoietina recombinante humana.
Destes 36 pacientes, 26 sofriam de PNP. Antes da suplementagdo, esses 26 pacientes foram
examinados e seus sintomas neurologicos foram classificados de acordo com uma pontuagao
de sintomas PNP. Em seguida, vitamina B6 (60 mg/d) foi prescrita aleatoriamente para 14 deles
e vitamina B12 (0,5 mg/d) para os outros 12. Os pacientes ndo tinham conhecimento da
medicacao (simples-cego). Os pacientes tratados com vitamina B6 ou B12 foram comparados
a 10 pacientes em HD de alto fluxo sem PNP pareados como controles. os niveis de PLP pré-
dialise antes da suplementacdo estavam dentro da faixa normal. Apos 4 semanas de terapia com
B6, os niveis de PLP da pré-dialise aumentaram significativamente e melhoraram os sintomas
de polineuropatia consideravelmente, enquanto a vitamina B12 nao teve efeito significativo.
Além disso, o tratamento com vitamina B6 também melhorou os sintomas de diabetes melitus
além da PNP. Os autores concluem que a vitamina B6 foi eficaz no tratamento dos sintomas da
polineuropatia.

Referéncias:

I-  Nyholm, E., et al. "Oral vitamin B12 can change our practice." Postgraduate medical
journal 79.930 (2003): 218-219.

2-  Gomollon, Fernando, et al. "Oral cyanocobalamin is effective in the treatment of vitamin
B12 deficiency in Crohn’s disease." Nutrients 9.3 (2017): 308.

3-  Bolaman, Zahit, et al. "Oral versus intramuscular cobalamin treatment in megaloblastic
anemia: a single-center, prospective, randomized, open-label study." Clinical therapeutics 25.12
(2003): 3124-3134.

4-  Hakim, Manfaluthy, et al. "Management of peripheral neuropathy symptoms with a fixed
dose combination of high-dose vitamin B1, B6 and B12: A 12-week prospective non-
interventional study in Indonesia." Asian Journal of Medical Sciences 9.1 (2018): 32-40.

5-  Okada, Hirokazu, et al. "Vitamin B6 supplementation can improve peripheral
polyneuropathy in patients with chronic renal failure on high-flux haemodialysis and human
recombinant erythropoietin." Nephrology Dialysis Transplantation 15.9 (2000): 1410-1413.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Citoneurin® Control 1000 contém as vitaminas B1, B6 ¢ B12 que atuam como coenzimas e,
portanto, constituem substincias essenciais para o metabolismo. Seu papel no metabolismo de
diferentes tecidos, incluindo células nervosas periféricas e centrais, bem como suas células
concomitantes, deve ser visto em correlagdo com a manuten¢do das propriedades estruturais e
funcionais do sistema nervoso. As vitaminas B1, B6 ¢ B12 desempenham papéis essenciais no
metabolismo, regeneracdo e manutengdo dos nervos por vdrios efeitos neurotréficos e
neuroprotetores. Isso pode explicar por que os sinais e sintomas neurologicos [por exemplo,
formigamento, distirbios de sensacdo (dorméncia ou hipersensibilidade), alodinia, dor
neuropatica, parestesia, comprometimento da sensagdo, limiar de percep¢do, velocidade de
condug¢do nervosa, sensibilidade a temperatura] podem predominar em caso de deficiéncia.

Vitamina B1
O pirofosfato de tiamina (TPP) ¢ a forma efetiva da vitamina B1 e atua como uma coenzima
para uma série de enzimas (por exemplo, piruvato desidrogenase e transcetolase).
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Consequentemente, a vitamina Bl estd principalmente envolvida no metabolismo dos
carboidratos; no entanto, também intervém na sintese de lipidios e aminoacidos. As células
nervosas cobrem suas necessidades de energia exclusivamente por meio da oxidaciao enzimatica
e descarboxilagdo da glicose, de modo que um suprimento adequado de vitamina B1 ¢ de crucial
importancia. A tiamina também esta envolvida na conducdo dos impulsos nervosos. Além disso,
os resultados obtidos em experimentos indicam um efeito antinociceptivo.

A deficiéncia de vitamina B1 pode ocorrer, por exemplo, em pacientes diabéticos, idosos,
pacientes com doengas gastrointestinais, pacientes em hemodidlise, ma absorcao, alcoolismo
cronico ou necessidades aumentadas de vitamina B1. As principais manifestagdes clinicas e
distirbios da deficiéncia de vitamina Bl em humanos envolvem os sistemas nervoso e
cardiovascular. Fadiga, irritabilidade, fraqueza, dor, sensa¢do de queimacao nas maos e pés,
disturbios da sensagdo, ataxia da marcha, indigestao, irritabilidade, depressdo podem aparecer
dentro de dias a semanas de deficiéncia nutricional como os sintomas iniciais.

Vitamina B6

O fosfato de piridoxal, a forma biologicamente ativa da piridoxina, ¢ a coenzima determinante
no metabolismo dos aminodcidos. Estd envolvido na forma¢do de aminas fisiologicamente
ativas (por exemplo, serotonina, histamina, adrenalina) por meio de processos de
descarboxilagdo, bem como em processos anabodlicos e catabolicos por meio de transaminagao.
O fosfato de piridoxal desempenha um papel essencial no sistema nervoso, especialmente no
metabolismo dos neurotransmissores enzimaticamente controlado. Como catalisador das
primeiras etapas de biossintese da esfingosina, o fosfato de piridoxal também tem um papel
fundamental no metabolismo dos esfingolipidios. Os esfingolipidios sdo constituintes
essenciais das bainhas de mielina das células nervosas.

A deficiéncia de vitamina B6 em adultos pode afetar os nervos, resultando em polineuropatia e
convulsdes, bem como fungdes cognitivas possivelmente prejudicadas. Outras partes do corpo
afetadas sdo a pele (dermatite seborreica), as membranas mucosas, o sistema circulatério e o
sistema imunoldgico. A falta de B6 também pode causar nauseas, vOomitos, depressao,
distirbios do metabolismo do oxalato e anemia. Existem diferentes grupos de risco, que
requerem uma quantidade maior de vitamina B6, por exemplo, pacientes diabéticos, 1dosos,
pacientes com doengas gastrointestinais, etc. As baixas ingestdo e manutencdo de vitamina Bg
tém sido associados com fun¢do imunolégica prejudicada e susceptibilidade a infeccdes,
especialmente em idosos. A vitamina B € Unica em que a deficiéncia ou o excesso pode causar
sintomas de neuropatia periférica.

Vitamina B12

A vitamina B12 em suas formas de coenzima (5-desoxiadenosilcobalamina e metilcobalamina)
esta envolvida no metabolismo do acido nucléico e na sintese de DNA, especialmente
hematopoiese, sintese de mielina e manuten¢do de bainhas de mielina e sintese de tecido
epitelial. A vitamina B12 também estd envolvida na sintese de neurotransmissores ¢ € o
principal componente do metabolismo de 4cidos graxos e carboidratos.

Diferentes populagdes estdo em risco de desenvolver deficiéncia de vitamina B12, por exemplo,
pacientes diabéticos, idosos, pacientes com doengas gastrointestinais e outros. Os vegetarianos
e veganos em particular, t€m um risco aumentado de desenvolver uma deficiéncia de vitamina
B12, uma vez que os alimentos de origem animal sdo as Uinicas fontes de vitamina B12. Também
estao particularmente em risco bebés de maes com deficiéncia de vitamina B12. A ma absor¢ao
de vitamina B12 levando a deficiéncia pode ocorrer em varios pontos durante a digestdo. A
condi¢do mais importante que resulta em ma absorcao e deficiéncia de vitamina B12 ¢ a gastrite
autoimune chamada anemia perniciosa, que ¢ caracterizada pela destrui¢do da mucosa gastrica
e pela presenca de células parietais e anticorpos contra o fator intrinseco. A deficiéncia de
vitamina B12 pode resultar em sintomas neuroldgicos como parestesia, dorméncia,
comprometimento da marcha, polineurite (particularmente sensorial, nas extremidades distais)
e outros. Outros sintomas podem ser anemia, atrofia Optica, estado mental alterado e outros.
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Combinacao de vitaminas B1, B6 e B12

As vitaminas neurotrépicas B1, B6 e B12 sozinhas, ¢ em combinacdo como resultado da
sinergia bioquimica, t€ém uma significancia especial para o metabolismo do sistema nervoso, o
que justifica seu uso combinado. Além disso, todas as trés vitaminas B neurotropicas
contribuem para a satde dos nervos por meio de um modo de agao diferente e todas as trés sao
essenciais.

Além disso, na maioria das populacdes de pacientes, como idosos, pacientes diabéticos,
pacientes com doengas gastrointestinais, como doenca inflamatoria intestinal, cirurgia
gastrointestinal (por exemplo, cirurgia bariatrica), gastrite, doenca celiaca, vomitos repetidos e
diarreia prolongada e outros, deficiéncia de todas as trés vitaminas neurotrdpicas estd presente.
Adicionalmente, a combinacdo de Bl, B6 ¢ B12 provou ter um efeito sinérgico quando
combinada com AINEs no tratamento da dor.

Propriedades farmacocinéticas
Nao se espera que a administracdo combinada de vitaminas B1, B6 e B12 tenha um efeito
negativo na farmacocinética das vitaminas individuais.

Vitamina B1

Supde-se que a vitamina B1 administrada por via oral tem um mecanismo de transporte duplo
dose dependente, ou seja, absor¢ao ativa em concentragdes de até 2 umol e difusdo passiva em
concentragdes superiores a 2 umol. A absor¢do ocorre principalmente na parte proximal do
intestino delgado. A absor¢ao da tiamina ocorre apos a fosforilagdo nas células epiteliais;
presume-se que um mecanismo de transporte esteja envolvido na passagem através da parede
intestinal.

ApoOs a absorcao pela mucosa intestinal, a tiamina ¢ transportada para o figado através da
circulagdo portal. No figado, a tiamina ¢ fosforilada em pirofosfato de tiamina (TPP) e trifosfato
de tiamina (TTP) por meio da tiamina quinase.

A vitamina B1 ¢ encontrada em todo o corpo e tem concentragdes particularmente altas no
cérebro, musculo esquelético, figado, coragdo e rim.

A vitamina Bl ¢ eliminada principalmente na urina, inalterada ou na forma de varios
metabolitos (cerca de 20).

A meia-vida bioldgica da tiamina em humanos ¢ de cerca de 9,5 a 18,5 dias, com meia-vida de
eliminacao de aproximadamente 4 horas. A capacidade de reserva ¢ de 4 a 10 dias.

Vitamina Be

A vitamina B6 (piridoxina, piridoxal e piridoxamina) ¢ rapidamente absorvida,
predominantemente no trato gastrointestinal superior, e transportada ligada a albumina
(especialmente piridoxalfosfato) para 6rgaos e tecidos.

A vitamina B6 ¢ fosforilada principalmente no figado, formando o biologicamente ativo fosfato
de piridoxal. Para atravessar as membranas celulares, a vitamina B6 fosforilada deve ser
hidrolisada pela fosfatase alcalina para liberar a vitamina B6. O transporte para as células € feito
por difusdo simples seguida por refosforilagdo, e um sistema mediado por carreador intestinal
especializado para captacdo de piridoxina foi discutido recentemente. As concentragdes
maximas sao atingidas apds 3,5 a 4 horas. A meia-vida biologica do fosfato de piridoxal ¢ de
cerca de 15 a 25 dias, com uma meia-vida de eliminacdo de aproximadamente 3 horas. A
capacidade de armazenamento da vitamina B6 ¢ de 14 a 42 dias. A vitamina B6 ¢ excretada na
urina. O principal produto de excre¢do ¢ o 4cido 4-piridoxico; a quantidade deste ultimo
depende da dose de vitamina B6 ingerida. A vitamina B6 ¢ secretada no leite materno e permeia
a placenta.

Vitamina B12
A absorc¢do de vitamina B12 do trato gastrointestinal ocorre por dois mecanismos:
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Um mecanismo ativo ¢ mediado pelo “fator intrinseco”, que ¢ secretado pelas células parietais
na mucosa gastrica. Apos a liberagao da haptocorrina, a vitamina B12 se liga imediatamente ao
fator intrinseco. O complexo de cobalamina-fator intrinseco ¢ formado e ligado a uma proteina
receptora ileal especifica na superficie luminal da mucosa ileal. O complexo entra nas células
da mucosa por endocitose mediada por receptor. Um méximo de 1,5-2 pg de vitamina B12 oral
¢ absorvido por meio desse mecanismo. Independentemente do fator intrinseco, a vitamina B12
pode entrar na corrente sanguinea por difusdo passiva e ndo saturdvel. A difusdo passiva €
responsavel por 1-2% da absorc¢do total e ndo ¢ afetada em pacientes com resseccao cirurgica
gastroduodenal ou outras doengas gastrointestinais que afetam a absor¢do de B12 mediada por
IF e pode ocorrer ao longo de todo o intestino delgado. No corpo, a vitamina B12 ¢ armazenada
em depdsitos, sendo o figado o mais importante (cerca de 1,5 mg), seguido dos rins, coragdo,
bacgo e cérebro. O conteudo corporal total de vitamina B12 varia; no entanto, a maioria das
estimativas ¢ de aproximadamente 2—-3 mg. A taxa de renovagao ¢ de 2,5 pg de vitamina B12
por dia, ou 0,05% da quantidade total armazenada no corpo. A meia-vida biologica ¢ de cerca
de 1 ano.

A vitamina B12 ¢ secretada principalmente na bile e ¢ amplamente reabsorvida pela circulagao
entero-hepatica. Se a capacidade de armazenamento do corpo for excedida por altas doses de
B12, particularmente devido a administracdo parenteral, a propor¢ao que nao pode ser retida é
excretada na urina.

4. CONTRAINDICACOES

Citoneurin® Control 1000 é contraindicado em pacientes com reconhecida hipersensibilidade
aos ingredientes ativos ou a qualquer outro componente do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Os pacientes devem ser aconselhados a interromper o tratamento e consultar um médico se
apresentarem quaisquer novos sintomas.

A vitamina B12 (cianocobalamina) pode melhorar a anemia megalobléstica por deficiéncia de
folato. O uso deste produto pode melhorar esta condi¢dao devido a presenca de Vitamina B12 e
deve-se ter cuidado para que um diagndstico correto ndo seja mascarado.

Gravidez e lactagao

Gravidez: categoria de risco B. Nao sdo conhecidos riscos associados ao uso de vitaminas do
complexo B durante a gestagao, nas doses recomendadas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

Lactacdo: as vitaminas B1, B6 e B12 sdo secretadas para o leite materno, porém nio sao
conhecidos riscos de superdose para a crianga. O uso durante a lactagdo deve ser considerado
apenas ap0s avaliacdo médica cuidadosa do beneficio/risco.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
As vitaminas do complexo B ndo influenciam a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- A vitamina B6 (piridoxina) pode diminuir o efeito terapéutico da L-dopa.
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- Os inibidores da descarboxilase DOPA, como a carbidopa ou benserazida, ligam-se ao fosfato
de piridoxal e podem causar deplecao de vitamina B6.

- Antagonistas da piridoxina, como isoniazida, cicloserina, penicilamina ou hidralazina, podem
diminuir a eficacia da vitamina B6 (piridoxina).

- O uso prolongado de diuréticos de alga, como a furosemida, pode acelerar a eliminagdo e,
assim, diminuir os niveis séricos de vitamina B1 (tiamina) e também diminuir os niveis séricos
de vitamina B6 (piridoxina).

- O 4lcool reduz a absor¢ao e reabsor¢ao da vitamina B1 (tiamina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas do medicamento: os comprimidos revestidos de Citoneurin® Control 1000 sio
redondos, biconvexos e de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos revestidos de Citoneurin® Control 1000 devem ser ingeridos inteiros com um
pouco de liquido, durante ou apos as refeicdes. A dose usualmente recomendada ¢ de 1
comprimido, uma vez ao dia.

Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.

Duracio do tratamento
Os pacientes devem ser aconselhados a consultar seu médico se os sintomas persistirem ou
piorarem apds 30 dias de tratamento.

Uso em criancas
Citoneurin® Control 1000 ndo é recomendado para criangas e adolescentes abaixo de 18 anos.

Uso em idosos
Nao existem recomendacgdes especiais sobre o uso do produto por pacientes idosos.

9. REACOES ADVERSAS

Como todos os medicamentos, Citoneurin® Control 1000 pode causar algumas reagdes
adversas; no entanto, estas nao ocorrem em todas as pessoas. Como a maioria dos efeitos
indesejaveis ¢ baseada em relatos espontaneos pos-comercializagdo, ndo ¢ possivel estimar com
precisdo sua frequéncia, desta forma, para as seguintes reacdes esta foi considerada como
desconhecida.

Frequéncia desconhecida:

Distirbios do sistema imunoldgico: reacdes de hipersensibilidade, tais como sudagio,
taquicardia e reagdes cutaneas com prurido e urticéria.

Distirbios gastrointestinais: distirbios gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia e
dor abdominal.

Disturbios urinérios e renais: cromatiria (aparecimento de “urina avermelhada” durante as
primeiras horas ap6s uma administracdo, desaparecendo comumente ap6s a descontinuagdo do
produto).

Disturbios do sistema nervoso: dor de cabega.



Highly Restricted

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova concentracio 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 VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao existem relatos de superdose com vitamina Bl (tiamina) ou com vitamina B12
(cianocobalamina).

As neuropatias sdo descritas na literatura apds a ingestdo de longo prazo (6 meses ou mais) de
mais de 50 mg da dose média didria de vitamina B6, que melhora gradualmente com a
descontinuagdo da vitamina. O tratamento da sobredosagem consiste na descontinuacao do
produto e outras medidas conforme clinicamente indicado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
M.S. 1.2142.0669
Farmacéutico Responsavel: Talita Chinellato dos Santos - CRF-SP n° 87832

Fabricado por: P&G Health Austria GmbH & Co. OG — Spittal/Drau, Austria
Importado por Procter & Gamble do Brasil Ltda. CNPJ: 59.476.770/0037-69.

Estrada de Paulo de Frontin, 1700, Parte — Cabral — Seropédica — RJ. CEP 23893-460.
Fabricado na Austria.

Registrado por: Procter & Gamble do Brasil Ltda. CNPJ 59.476.770/0001-58.

Av. Guaruba, 740 - Manaus, AM - CEP 69075-080

SERICD BE ATENDIMENTD AD CLIENTE
I SAC 0800 727-1168

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/06/2022.

V001 Control
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Comprimidos Revestidos
5.000 mcg/100 mg/100 mg
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Citoneurin® 5.000 comprimidos revestidos

nitrato de tiamina, cloridrato de piridoxina e cianocobalamina

APRESENTACOES
Embalagem contendo 15, 30, 60 ou 90 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

Vitamina B1 (nitrato de tiamina) .............cccceeeveeennne. 100 mg (equivalente a 81 mg de tiamina)
Vitamina B6 (cloridrato de piridoxina) ................. 100 mg (equivalente a 82 mg de piridoxina)
Vitamina B12 (cianocobalamina) ..........c.cccceeeeeieniiienienieenieeenee 5.000 mcg

Excipientes: alcool polivinilico, amidoglicolato de so6dio, azul de indigotina 132 laca de
aluminio, celulose microcristalina, cera de abelha branca, cera de carnatba, croscarmelose
sodica, didxido de silicio, dioxido de titanio, estearato de magnésio, gelatina, hipromelose,
laurilsulfato de s6dio, macrogol, monocaprilato de glicerila, talco e vermelho de eritrosina laca
de aluminio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Citoneurin® é usado como auxiliar no tratamento de neuralgia e neurite (dor e inflamagio dos
nervos) que sao manifestacdes de neuropatia e podem se evidenciar através de sintomas como:
formigamento, dorméncia e hipersensibilidade ao toque.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram avaliadas a seguranca e a eficacia do uso de uma combinagdo oral das vitaminas B1, Be
e B12 no tratamento da dor e perda de mobilidade decorrentes da osteoartrite. Um periodo de
tratamento aberto, de quatorze dias de duracdo, foi adotado para pacientes apresentando
osteoartrite do joelho ou quadril. Os pacientes foram submetidos a uma série de avaliagdes
clinicas e laboratoriais antes da primeira dose do tratamento, apos sete dias de tratamento e ao
final do periodo de administragdo do medicamento de quatorze dias. A incidéncia de eventos
adversos e 0 uso de medicamentos concomitantes também foram monitorados em cada visita
do estudo. Em cada visita do estudo avaliagdes de osteoartrite foram realizadas incluindo uma
escala visual de dor de 100 mm, e pesquisa de condi¢ao global e satisfacdo com o tratamento
realizado por ambos os pacientes e os médicos. Ao final do estudo, uma avaliagdo adicional foi
realizada para avaliar a disposi¢do do paciente de continuar o tratamento de combinacgdo das
vitaminas B. A seguranga clinica foi avaliada pela comparacao das diferengas entre as
avaliacdes clinicas e laboratoriais obtidas no pré-tratamento, no meio do estudo e ao final do
estudo, bem como a incidéncia e severidade de quaisquer eventos adversos. Uma comparagao
entre as avaliacdes realizadas pelo paciente e pelo médico em cada visita do estudo foi utilizada
para avaliar a eficacia do tratamento. Foram tratados com o medicamento do estudo cinquenta
e quatro pacientes. Uma alterag@o clinicamente significativa foi observada entre as avaliagdes
de eficacia pré-tratamento e ao final do estudo, incluindo as de dor, mobilidade e condigdo
global da osteoartrite. As avaliagdes médicas da condi¢ao global dos pacientes e da satisfacao
com o tratamento também apresentaram uma alteracao clinicamente significativa entre o pré-
tratamento e a avaliacdo final do estudo. Nenhuma alteragdo clinicamente significativa foi
observada nas avaliagdes clinicas e laboratoriais dos pacientes durante o estudo. Baseado nos
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resultados deste estudo clinico, conclui-se que a combinagao cianocobalamina, mononitrato de
tiamina e cloridrato de piridoxina ¢ eficaz e segura no tratamento da dor e perda de mobilidade
associada com a osteoartrite.

Referéncia: Mibielli, Marco Antonio; Diamante, Bruno; Cohen, José Carlos; Nunes, Carlos
Pereira; de Oliveira, Paulo César; de Oliveira, Julio Maria; Geller, Mauro. Safety and efficacy
of a B-vitamin combination in the treatment of osteoarthritis-related pain. RBM Rev. Bras.
Med; 64 (1/2): 36-41, jan-fev 2007.

De acordo com os dados da literatura técnico-cientifica, as vitaminas Bi, Bs € B12 auxiliam na
melhora sobre o sistema cognitivo, nervoso e cardiovascular devido a acao destas vitaminas na
reducdo da concentracdo sanguinea da homocisteina. A¢des sobre o estresse, apesar de ainda
pouco elucidadas, apresentam indicios de reducdo de sua severidade apds a ingestao destas
vitaminas tanto a curto quanto em longo prazo.

Referéncias: Ang CD, Alviar MJ, Dans AL, Bautista-Velez GG, Villaruz-Sulit MV, Tan JJ, Co
HU, Bautista MR, Roxas AA. Vitamin B for treating peripheral neuropathy. Cochrane Database
Syst Rev. 2008 Jul 16;(3):CD004573.

Stough C, Simpson T, Lomas J, McPhee G, Billings C, Myers S, Oliver C, Downey LA.
Reducing occupational stress with a B-vitamin focussed intervention: a randomized clinical
trial: study protocol. Nutr J. 2014; 13 (1): 122. Gomes AVC, Geller M, Coutinho C. Therapeutic
properties of the B-complex vitamins (Bi, Bs, Bi2) and their pharmacologic associations /
Propriedades terapéuticas do complexo vitaminico B (Bi, Bs, Bi2) ¢ associagdes
farmacologicas. Revista Brasileira de Medicina Sao Paulo:Moreira Jr. Editora Ltda. 2006;63
(3):111-117, ISSN: 0034-7264

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Vitamina B

A tiamina ¢ essencial para o metabolismo dos hidratos de carbono. Funciona como coenzima
nas reagoes de descarboxilagdo oxidativa do acido piruvico até acetil-coenzima A, ponte entre
a glicolise anaerdbia e o ciclo do 4cido citrico, necessaria para a sintese de proteinas e lipideos,
assim como do neurotransmissor acetilcolina. Funciona também como coenzima na
descarboxilagdo oxidativa do 2-oxoglutarato até succinato no ciclo do 4cido citrico. A tiamina
age, ainda, como coenzima da transcetolase, que desempenha importante papel no ciclo da
pentose fosfato. Este ciclo representa uma via metabolica adicional a glicolise, para a utilizagao
da glicose. E uma importante fonte de energia para diversos processos metabdlicos,
especialmente os de oxirreducao nas mitocondrias. A caréncia de tiamina determina acimulo
de 4cidos latico e pirtivico no organismo, com grande comprometimento estrutural e funcional
dos musculos esqueléticos e cardiaco, assim como do sistema nervoso central e periférico.

Vitamina B¢

A piridoxina converte-se no organismo em fosfato de piridoxal, que atua como coenzima de
cerca de 60 enzimas, a maioria das quais relacionada com o metabolismo de proteinas e
aminoacidos. Desempenha importante papel na sintese de neurotransmissores como a
noradrenalina, dopamina, serotonina, GABA e histamina. Participa de rea¢des de degradacao
de aminoacidos, em que um dos produtos finais ¢ a acetil-coenzima A, necessaria a produgao
de energia e a sintese de proteinas, lipideos e acetilcolina. O fosfato de piridoxal atua como
coenzima na primeira etapa da sintese de esfingosina, substancia que ocupa posi¢ao chave no
metabolismo dos esfingolipideos, componentes essenciais nas membranas celulares das bainhas
de mielina. Uma vez que os esfingolipideos tém renovagdo metabdlica muito rapida, a
preservagdo da integridade estrutural e funcional do sistema nervoso requer sintese constante
de esfingosina, dependente de vitamina Be. O fosfato de piridoxal também age como coenzima
da lisil-oxidase, enzima que induz o entrelacamento das fibrilas de coldgeno, originando tecido
conjuntivo elastico e resistente. A caréncia de piridoxina determina alteragdes: na pele e
mucosas - lesdes seborréicas da face, glossite, estomatite; no sistema nervoso central e
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periférico - convulsdes, depressdo, neuropatia; na hematopoese - anemia microcitica
hipocromica, com reserva normal ou aumentada de ferro (anemia sideroblastica).

Vitamina B12

A cianocobalamina participa do metabolismo lipidico, glicidico e proteico e da producao de
energia pelas células. E necessaria as reacdes de transmetilagdo, tais como, a formacio de
metionina a partir da homocisteina, da serina a partir da glicina e a sintese de colina a partir da
metionina. Também toma parte na formagao de bases pirimidinicas e no metabolismo de purina,
além de estar envolvida na sintese do desoxirribosidio do &4cido nucleico. Favorece a
regeneragao de formas ativas de folato e a entrada de metilfolato nos eritrocitos. A vitamina Bi»
¢ essencial para o crescimento normal, a hematopoese, a producdo de células epiteliais e a
manutengdo da bainha de mielina no sistema nervoso. Ela ¢ necessaria sempre que ha
reproducdo celular e, consequentemente, ocorre sintese de acido nucleico. Sua agdo sobre a
sintese de acidos nucleicos e o metabolismo do acido folico confere-lhe capital importancia na
hematopoese. A caréncia de vitamina B> determina anemia de tipo megalobléstico e alteragdes
degenerativas no sistema nervoso central e periférico.

As vitaminas Bi, B¢ € Bi2, em seu papel de coenzimas, exercem efeito regulatério sobre a
atividade metabolica enzimatica. Esse mecanismo de regulagdo baseia-se, mesmo em condigdes
de alimentacdo e metabolismo normais, em saturacao parcial das apoenzimas, presentes no
organismo, por suas coenzimas. Administrando-se doses de vitaminas superiores as
necessidades minimas didrias, pode-se elevar os niveis de coenzimas no organismo. A curto
prazo, isso induz aumento na atividade metabolica, por elevar o grau de saturagdo das
apoenzimas pelas coenzimas. A longo prazo, a elevagao dos niveis de coenzimas resulta em
liberacdo aumentada de apoenzimas, por inducdo da sintese enzimatica. Isso leva a um aumento
adicional na atividade metabolica. Ademais, as doses elevadas de vitaminas B, Bs ¢ Bio,
segundo numerosos relatos, exercem efeito antalgico em casos de neuropatias dolorosas, além
de favorecerem a regeneragdo das fibras nervosas lesadas.

4. CONTRAINDICACOES

Citoneurin® esté contraindicado em pacientes com reconhecida hipersensibilidade a tiamina ou
a qualquer outro componente do produto € em pacientes parkinsonianos em uso de levodopa
isolada.

Este medicamento é contraindicado em criancas de qualquer faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nos pacientes com anemia macrocitica, causada por deficiéncia de fator intrinseco ou
gastrectomia, o tratamento com Citoneurin® ndo deve ser interrompido bruscamente. Apds
alcangar valores hemadticos normais, a dose de manuten¢do devera ser estabelecida
individualmente, observando-se controle continuo através de hemograma. Nos casos com
comprometimento do sistema nervoso as doses iniciais poderdo ser mantidas, mesmo apos
normaliza¢do do quadro sanguineo, até que se obtenha melhora do estado neurolégico. Ha
relatos de neuropatia induzida pela vitamina Bs quando utilizada em doses diarias superiores a
50 mg durante uso prolongado (6-12 meses); assim, recomenda-se monitoramento regular em
tratamentos de longa duracdo. A cianocobalamina nao deve ser usada em pacientes com Atrofia
Optica Hereditéria de Leber, uma vez que tem sido reportada uma atrofia rapida do nervo 6tico
na administracdo a estes pacientes. Pacientes com suspeita de estado carencial desta vitamina
devem ser submetidos a um diagnostico preciso antes de serem submetidos a um tratamento
com este medicamento. Doses superiores a 10 mcg/dia de cianocobalamina podem produzir
respostas hematologicas em pacientes com deficiéncia de folatos, ao ponto de que o uso
indiscriminado de cianocobalamina pode mascarar um diagnostico preciso. O uso de acido
folico no tratamento de anemia megaloblastica pode resultar numa recuperagao hematolégica,
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mas pode mascarar uma deficiéncia continua de vitamina B2 e permitir o desenvolvimento ou
progresso de uma lesdo neurologica. Este medicamento ndo deve ser utilizado em casos graves
de neuralgia e neurite; embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca quando
corretamente indicado, faltam estudos que validem o seu uso em todos os tipos e graus de
manifestagdes clinicas possiveis incluidas nas neuralgias e neurites. Alteracdes de exames
laboratoriais: a piridoxina pode provocar uma reagao falsa positiva no urobilinogénio utilizando
reativo de Ehrlich.

Gravidez e lactacio

Gravidez: categoria de risco B. Nao sdo conhecidos riscos associados ao uso de vitaminas do
complexo B durante a gestacdo, nas doses recomendadas. Lactagdo: as vitaminas B, B¢ € B12
sdo secretadas para o leite materno, porém ndo sdo conhecidos riscos de superdose para a
crianca. Em casos individuais, altas doses de vitamina Bs (superiores a 600 mg/dia) podem
inibir a produgdo de leite.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
As vitaminas do complexo B ndo influenciam a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Existem relatos de que a tiamina pode aumentar o efeito de bloqueadores neuromusculares,
desconhecendo-se seu significado clinico. A piridoxina reforca a descarboxilacao periférica da
levodopa e reduz sua eficicia no tratamento da doenca de Parkinson. A administracao
concomitante de carbidopa com levodopa previne este efeito. O cloridrato de piridoxina nao
deve ser administrado em doses superiores a 5 mg por dia em pacientes sob tratamento com
levodopa unicamente. A administragao de 200 mg ao dia de cloridrato de piridoxina durante
um més produz diminui¢do das concentragdes séricas de fenobarbital e de fenitoina em até 50%.
Antagonistas da piridoxina (isoniazida, ciclosserina, penicilamina, hidralazina) podem diminuir
a eficacia da vitamina Be. A administracdo da piridoxina reduz os efeitos secundarios neuronais
decorrentes do uso destes farmacos. A utilizacdo prolongada de penicilamina pode causar
deficiéncia de vitamina Bs. A piridoxina pode diminuir as concentragdes plasmaticas da
ciclosporina, quando administradas simultaneamente. A absor¢do da vitamina B2 no sistema
gastrointestinal pode ser reduzida pela administragdo de aminoglicosideos, colchicina, potassio
em formulacdo de liberacdo prolongada, mesalazina, anticonvulsivantes (fenitoina,
fenobarbital, primidona), irritagdo com cobalto no intestino delgado e pela ingestdo excessiva
de alcool por mais de duas semanas. A administragao concomitante de neomicina e colchicina
incrementa a mé absor¢do de vitamina Biz. O 4cido ascorbico pode destruir quantidades
importantes da vitamina B> e do fator intrinseco in vitro; assim, esta possibilidade devera ser
levada em consideracdo quando da administracdo concomitante de doses altas de acido
ascorbico e de vitamina B> por via oral. Existem relatos de que a prednisona intensificou a
absor¢do de vitamina B12 e a secre¢do do fator intrinseco em pacientes com anemia perniciosa,
porém ndo em pacientes com gastrectomia parcial ou total, desconhecendo-se o significado
clinico destas observagdes. A administragdo concomitante de cloranfenicol e de vitamina Bi»
pode antagonizar a resposta hematopoiética a vitamina. Diuréticos de alga podem reduzir o
nivel sanguineo da tiamina. O uso a longo prazo de agentes redutores de secregdo gastrica pode
levar a deficiéncia de vitamina Bi».

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao impressa na embalagem.
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Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem. Nao use medicamento
com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento: os comprimidos revestidos de Citoneurin® sdo de cor rosa,
redondos e biconvexos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Os comprimidos revestidos de Citoneurin® devem ser ingeridos com um pouco de liquido, apds
as refeigoes.

Tratamento de neuralgia e neurite:
A dose usualmente recomendada ¢ de um comprimido revestido trés vezes ao dia. Em casos
graves, a dose podera ser aumentada a critério médico.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

Duracao do tratamento
A critério médico.

Uso em criancas
Citoneurin® ndo é recomendado para criangas.

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

9. REACOES ADVERSAS

Como todos os medicamentos, Citoneurin® pode causar algumas reagdes desagradaveis; no
entanto, estas ndo ocorrem em todas as pessoas. Podem ocorrer as seguintes reacdes
desagradaveis, nas frequéncias descritas a seguir:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reacao com frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imunolégico
- Frequéncia desconhecida: reagdes de hipersensibilidade, tais como sudacdo, taquicardia e
reagdes cutaneas com prurido e urticaria.

Disturbios gastrointestinais
- Frequéncia desconhecida: disturbios gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia e dor
abdominal.

Distirbios urinarios e renais:
- Frequéncia desconhecida: cromatiria (aparecimento de “urina avermelhada” durante as 8
primeiras horas ap6s uma administragcdo, desaparecendo comumente dentro de 48 horas).
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Observacdes: A administracdo de megadoses de piridoxina pode produzir certas sindromes
neuropaticas sensoriais; contudo, estudos histopatologicos ndo demonstraram o relacionamento
destas sindromes com degeneracdo neuronal em nenhum grau. Com a suspensao do uso da
piridoxina, a fun¢do neuronal melhora gradativamente até a completa recuperagdo do paciente.

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

10. SUPERDOSE

Nao existem relatos de superdose com vitamina B; (tiamina) ou com vitamina B
(cianocobalamina). Superdose prolongada de vitamina Be (por exemplo, mais de 1 g ao dia por
mais de dois meses) pode ocasionar efeitos neurotoxicos. A neuropatia sensorial e as outras
sindromes neuropaticas sensoriais produzidas pela administracdo de megadoses de piridoxina
melhoram gradativamente com a descontinuacdo da vitamina, obtendo-se recuperagdao
completa ap6s algum tempo.

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

DIZERES LEGAIS
M.S. 1.2142.0669
Farmacéutica Responsavel: Talita Chinellato dos Santos - CRF-SP n°® 87832

Fabricado por: P&G Health Austria GmbH & Co. OG - Spittal/Drau - Austria.
Importado por: Procter & Gamble do Brasil Ltda. - CNPJ: 59.476.770/0037-69
Estrada de Paulo de Frontin, 1700, Parte - Cabral - Seropédica - RJ - CEP 23893-460
Fabricado na Austria.

Registrado por: Procter & Gamble do Brasil Ltda. - CNPJ: 59.476.770/0001-58

Av. Guaruba, 740 - Manaus, AM - CEP 69075-080

SERVICD DE ATENDIMENTD AD CLIENTE
I SAC 10800 727-1168

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 19/02/2024.
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Citoneurin®5.000 Solucio Injetavel

cloridrato de tiamina, cloridrato de piridoxina, cianocobalamina

APRESENTACOES
Embalagem contendo uma ampola I (1 ml) e uma ampola II (1 ml — solu¢ao vermelha) ou trés
ampolas I (1 ml) e trés ampolas II (1 ml — solu¢do vermelha).

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ampola I (1 ml) contém:

cloridrato de tiamina (vitamina B1) ......cccceieiiiiiiiieiiecee e 100 mg
cloridrato de piridoxina (vitamina BO) ............ccceviiiiiiniieiiiiiciee e 100 mg
Excipiente: 4gua para injecao.

Cada ampola II (1 ml) contém:

cianocobalamina (vitamina B12) ........ccccoooviiiiiiiiiiicece e 5.000 mcg
Excipientes: a4gua para inje¢ao, acido citrico, fosfato de sodio dibasico di-hidratado e hidréxido
de sodio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Citoneurin® injetavel é usado como auxiliar no tratamento de neuralgia e neurite (dor e
inflamacdo dos nervos) que sdo manifestacdes de neuropatia e podem se evidenciar através de
sintomas como: formigamento, dorméncia e hipersensibilidade ao toque.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico foi realizado para avaliar a seguranca e eficacia do uso de uma combinagao
intramuscular das vitaminas Bi, B¢ € Bi2 no tratamento dos sinais e sintomas de neuralgia
plantar e neuralgia trigémea. Os pacientes foram submetidos a um periodo de tratamento aberto
com duracao de nove dias, com trés administragdes do medicamento do estudo. Foi realizada
uma série de avaliagdes 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 € o uso de
medicamentos concomitantes foram monitorados em cada visita durante o estudo, quando as
avaliagoes de eficacia foram também realizadas, que incluiram uma avaliagdo 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
comparagao de diferengas nas avaliagdes laboratoriais de cada visita bem como a incidéncia e
severidade dos eventos adversos foram utilizadas para avaliar a seguranca clinica. A eficicia
clinica foi avaliada com a comparag¢ao entre as visitas do estudo das avalia¢des realizadas pelos
pacientes e o médico investigador. Um total de cinquenta e oito pacientes foi incluido no estudo.
Para todas as avaliagdes de eficacia, uma melhora clinicamente significativa foi observada do
pré-tratamento em relacdo a avaliagdo realizada ao final do estudo. Nenhuma alteracio
clinicamente significativa foi observada nas avaliagdes clinicas realizadas durante o periodo de
tratamento. Com base nos resultados deste estudo clinico, conclui-se que a administracao
intramuscular da combinacdo de cianocobalamina, cloridrato de piridoxina e cloridrato de
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tiamina ¢ segura e eficaz no tratamento dos sinais e sintomas de neuralgia plantar e neuralgia
do trigémeo.

Referéncia: 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

Vitamina B

A tiamina ¢ essencial para o metabolismo dos hidratos de carbono. Funciona como coenzima
nas reagoes de descarboxilagdo oxidativa do acido piruvico até acetil-coenzima A, ponte entre
a glicolise anaerdbia e o ciclo do 4cido citrico, necessaria para a sintese de proteinas e lipideos,
assim como do neurotransmissor acetilcolina. Funciona também como coenzima na
descarboxilagdo oxidativa do 2-oxoglutarato até succinato no ciclo do 4cido citrico. A tiamina
age, ainda, como coenzima da transcetolase, que desempenha importante papel no ciclo da
pentose fosfato. Este ciclo representa uma via metabolica adicional a glicolise, para a utilizagao
da glicose. E uma importante fonte de energia para diversos processos metabdlicos,
especialmente os de oxirreducao nas mitocondrias. A caréncia de tiamina determina acimulo
de 4cidos latico e pirtivico no organismo, com grande comprometimento estrutural e funcional
dos musculos esqueléticos e cardiaco, assim como do sistema nervoso central e periférico.

Vitamina Be

A piridoxina converte-se no organismo em fosfato de piridoxal, que atua como coenzima de
cerca de 60 enzimas, a maioria das quais relacionada com o metabolismo de proteinas e
aminodcidos. Desempenha importante papel na sintese de neurotransmissores como a
noradrenalina, dopamina, serotonina, GABA e histamina. Participa de rea¢des de degradacao
de aminoacidos, em que um dos produtos finais ¢ a acetil-coenzima A, necessaria a produgao
de energia e a sintese de proteinas, lipideos e acetilcolina. O fosfato de piridoxal atua como
coenzima na primeira etapa da sintese de esfingosina, substancia que ocupa posi¢ao chave no
metabolismo dos esfingolipideos, componentes essenciais nas membranas celulares das bainhas
de mielina. Uma vez que os esfingolipideos tém renovagdo metabdlica muito rapida, a
preservagdo da integridade estrutural e funcional do sistema nervoso requer sintese constante
de esfingosina, dependente de vitamina Be. O fosfato de piridoxal também age como coenzima
da lisil-oxidase, enzima que induz o entrelacamento das fibrilas de coldgeno, originando tecido
conjuntivo elastico e resistente. A caréncia de piridoxina determina alteragdes: na pele e
mucosas - lesdes seborréicas da face, glossite, estomatite; no sistema nervoso central e
periférico - convulsdes, depressdo, neuropatia; na hematopoese - anemia microcitica
hipocromica, com reserva normal ou aumentada de ferro (anemia sideroblastica).

Vitamina B12

A cianocobalamina participa do metabolismo lipidico, glicidico e proteico e da producao de
energia pelas células. E necessaria as reacdes de transmetilagdo, tais como, a formagio de
metionina a partir da homocisteina, da serina a partir da glicina e a sintese de colina a partir da
metionina. Também toma parte na formagao de bases pirimidinicas e no metabolismo de purina,
além de estar envolvida na sintese do desoxirribosidio do &4cido nucleico. Favorece a
regeneragdo de formas ativas de folato e a entrada de metilfolato nos eritrocitos. A vitamina B>
¢ essencial para o crescimento normal, a hematopoese, a producdo de células epiteliais e a
manuten¢do da bainha de mielina no sistema nervoso. Ela ¢ necessaria sempre que ha
reproducdo celular e, consequentemente, ocorre sintese de acido nucleico. Sua agdo sobre a
sintese de acidos nucleicos e o metabolismo do acido folico confere-lhe capital importancia na
hematopoese. A caréncia de vitamina B> determina anemia de tipo megaloblastico e alteragdes
degenerativas no sistema nervoso central e periférico.



Business Use

As vitaminas Bi, Bs e B12, em seu papel de coenzimas, exercem efeito regulatorio sobre a
atividade metabolica enzimatica. Esse mecanismo de regulagdo baseia-se, mesmo em condig¢des
de alimentacdo e metabolismo normais, em saturacdao parcial das apoenzimas, presentes no
organismo, por suas coenzimas. Administrando-se doses de vitaminas superiores as
necessidades minimas didrias, pode-se elevar os niveis de coenzimas no organismo. A curto
prazo, isso induz aumento na atividade metabdlica, por elevar o grau de saturacao das
apoenzimas pelas coenzimas. A longo prazo, a elevagdo dos niveis de coenzimas resulta em
liberacao aumentada de apoenzimas, por indugdo da sintese enzimatica. Isso leva a um aumento
adicional na atividade metabolica. Ademais, as doses elevadas de vitaminas B, Bs ¢ Bio,
segundo numerosos relatos, exercem efeito antalgico em casos de neuropatias dolorosas, além
de favorecerem a regeneragdo das fibras nervosas lesadas.

4. CONTRAINDICACOES

Citoneurin® injetavel estd contraindicado em pacientes com reconhecida hipersensibilidade a
tiamina ou a qualquer outro componente do produto e em pacientes parkinsonianos em uso de
levodopa isolada.

Este medicamento ¢é contraindicado em criancas de qualquer faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nos pacientes com anemia macrocitica, causada por deficiéncia de fator intrinseco ou
gastrectomia, o tratamento com Citoneurin® injetavel ndo deve ser interrompido bruscamente.
Ap0s alcangar valores hemadticos normais, a dose de manutencdo deverd ser estabelecida
individualmente observando-se controle continuo através de hemograma. Nos casos com
comprometimento do sistema nervoso, as doses iniciais poderdo ser mantidas, mesmo apos
normaliza¢do do quadro sanguineo, até que se obtenha melhora do estado neurolégico. Ha
relatos de neuropatia induzida pela vitamina Bs quando utilizada em doses diarias superiores a
50 mg durante uso prolongado (6-12 meses); assim, recomenda-se monitoramento regular por
um médico, especialmente em casos de uso de doses maiores que 50 mg/dia por mais de 6
meses. Os pacientes devem ser aconselhados a interromper o tratamento se apresentarem
quaisquer novos sintomas. A cianocobalamina nio deve ser usada em pacientes com Atrofia
Optica Hereditaria de Leber, uma vez que tem sido reportada uma atrofia rapida do nervo dptico
na administracdo a estes pacientes. Pacientes com suspeita de estado carencial desta vitamina
devem ser submetidos a um diagnostico preciso antes de serem submetidos a um tratamento
com este medicamento. Doses superiores a 10 mcg/dia de cianocobalamina podem produzir
respostas hematologicas em pacientes com deficiéncia de folatos, ao ponto de que o uso
indiscriminado de cianocobalamina pode mascarar um diagnostico preciso. O uso de acido
folico no tratamento de anemia megaloblastica pode resultar numa recuperagao hematolégica,
mas pode mascarar uma deficiéncia continua de vitamina B2 e permitir o desenvolvimento ou
progresso de uma lesdo neuroldgica. Este medicamento nao deve ser utilizado em casos graves
de neuralgia e neurite; embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca quando
corretamente indicado, faltam estudos que validem o seu uso em todos os tipos e graus de
manifestagdes clinicas possiveis incluidas nas neuralgias e neurites. Ha relatos de neuropatia
induzida pela vitamina B¢ quando utilizada em doses didrias superiores a 50 mg durante uso
prolongado (6-12 meses); assim, recomenda-se monitoramento regular em tratamentos de longa
duragao.

Gravidez e lactacao

Gravidez: categoria de risco B. Nao sdo conhecidos riscos associados ao uso de vitaminas do
complexo B durante a gestagdo nas doses recomendadas. Lactagdo: as vitaminas B, B¢ € Bi2
sdo secretadas para o leite materno, porém nao sao conhecidos riscos de superdose para a
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crianca. Em casos individuais, altas doses de vitamina Be (superiores a 600 mg dia) podem
inibir a produgdo de leite.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
As vitaminas do complexo B ndo influenciam a capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas do medicamento: a ampola I de Citoneurin® Injetavel contém uma soluco
transparente, de cor ligeiramente amarelada. A ampola II de Citoneurin® Injetavel contém uma
solucdo transparente, de cor vermelha intensa. Ao misturar a ampola I com a ampola II, ocorre
a formag¢do de uma solug¢do homogénea de coloragdo avermelhada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

No momento da aplicagdo de Citoneurin® injetavel, aspira-se, para uma seringa de capacidade
minima de 2 ml, o conteudo de uma ampola I e o de uma ampola II. A mistura deve ser aplicada
por via intramuscular profunda, de preferéncia nas nadegas. Uma vez abertas, as ampolas
devem ser imediatamente utilizadas. Nao guardar ampolas ja abertas para posterior aplicacao.

Modo de quebrar a ampola

1%

-Neurites e neuralgias
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Uma injegdo (ampola I + ampola II — solucdo vermelha) a cada trés dias

-Anemia perniciosa

Uma inje¢ao (ampola I + ampola II — solu¢do vermelha) por via intramuscular profunda, a cada
dois ou trés dias, at¢ normalizacdo do hemograma. Nos casos mais graves, administrar uma
injecdo (ampola I + ampola II) intramuscular em dias alternados. Apds corre¢do do quadro
hematologico a dose de manutengdo serd estabelecida individualmente, com controle do
hemograma. Em grande niimero de casos ¢ suficiente a aplicacdo mensal de uma injecao
(ampola I + ampola II — solucdo vermelha) de Citoneurin® injetavel.

Duracio do tratamento
A critério médico.

Uso em criancas
Citoneurin® injetavel ndo é recomendado para criancas.

Uso em idosos
Nao existem adverténcias ou recomendacdes especiais sobre o uso do produto por pacientes
1dosos.

Praticas seguras para utilizaciao de injetaveis

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

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

9. REACOES ADVERSAS

Como todos os medicamentos, Citoneurin® injetdvel pode causar algumas reacdes
desagradaveis; no entanto, estas ndo ocorrem em todas as pessoas. Podem ocorrer as seguintes
reagoes desagradaveis, nas frequéncias descritas a seguir:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Reagdo com frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imunologico

— Frequéncia desconhecida: certas reacdes de hipersensibilidade, como sudagdo, frequéncia
cardiaca acelerada, ou reagdes cutaneas com coceira e urticaria.

— Muito raros: choque anafilatico.

Disturbios gastrintestinais
— Frequéncia desconhecida: dor abdominal, ndusea, vomitos e diarreia.

Distiirbios da pele e tecido subcutianeo
— Frequéncia desconhecida: casos isolados de acne ou eczema foram reportados apos doses

parenterais elevadas de vitamina B12. Reagdes no local de aplicagao.

Distirbios no local de administracao
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— Frequéncia desconhecida: reagdes no local da injecdo, tais como dor.

Distirbios urinarios e renais
— Frequéncia desconhecida: Cromaturia (aparecimento de “urina avermelhada” durante as 8
primeiras horas ap6s uma administragdo, desaparecendo comumente dentro de 48 horas).

Observagdes: existem relatos isolados de reagdes secundarias a administracdo parenteral a
longo prazo de tiamina e de cianocobalamina, provavelmente devido a casos raros de
hipersensibilidade. Em pessoas com reconhecida hipersensibilidade a tiamina podem ocorrer
fendmenos alérgicos, caracterizados por eritema, prurido, nauseas, vomitos e reacao anafilatica.
Esses fendmenos sdo raros, parecendo estar mais relacionados a administragdo endovenosa de
tiamina pura. A administracao de tiamina associada a outras vitaminas do complexo B parece
reduzir o risco dessas reacdes. Em alguns pacientes podem ocorrer dor e irritacdo no local da
aplicacdo. A administracdo de megadoses de piridoxina pode produzir certas sindromes
neuropaticas sensoriais; contudo, estudos histopatologicos ndo demonstraram o relacionamento
destas sindromes com degeneracdo neuronal em nenhum grau. Com a suspensao do uso da
piridoxina, a fun¢do neuronal melhora gradativamente até a completa recuperacdo do paciente.

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

10. SUPERDOSE

Reagdes alérgicas deverdo ser tratadas com anti-histaminicos e/ou corticdides. Nas reagdes
anafilaticas, utilizar adrenalina (subcutanea ou endovenosa) e corticdides endovenosos,
promover reposi¢ao hidrica e alcalinizagdo com bicarbonato de sddio. Superdose prolongada
de vitamina B¢ (por exemplo, mais de 1 g ao dia por mais de dois meses) pode ocasionar efeitos
neurotdxicos. Neuropatias sensoriais e outras sindromes neuropdaticas que podem ser
ocasionadas pela administra¢ao de altas doses de piridoxina por longo tempo t€m seus efeitos
melhorados gradativamente com a suspensdo de uso da vitamina, obtendo-se recuperacao
completa apos algum tempo.

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

DIZERES LEGAIS
M.S. 1.2142.0669
Farmacéutico Responsavel: Talita Chinellato dos Santos - CRF-SP n°® 87832

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

Importado por: Procter & Gamble do Brasil Ltda. - CNPJ: 59.476.770/0037-69
Estrada de Paulo de Frontin, 1700, Parte - Cabral - Seropédica — RJ - CEP 23893-460
Fabricado no México

Registrado por: Procter & Gamble do Brasil Ltda. - CNPJ: 59.476.770/0001-58

Av. Guaruba, 740 - Manaus, AM - CEP 69075-080

SERVICD DE ATENDINVENTO 40 CLIENTE
I SAC 10800 727-1168

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 19/02/2024.
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CITONEURIN® (cloridrato/nitrato de tiamina, cloridrato de piridoxina, cianocobalamina)
Histérico de Alteragédo da Bula

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 (VPIVPS) relacionadas
(5+ 100 + 100) MG
COM REV CT BL AL
PVC/PE/PVDC
TRANS X 15
(5 + 100 + 100) MG
COM REV CT BL AL
PVC/PE/PVDC
TRANS X 20
VP: (5 + 100 + 100) MG
Para que este medicamento & COM REV CT BL AL
indicado? PVC/PE/PVDC
Como este medicamento TRANS X 30
funciona? (5+ 100 + 100) MG
O que devo saber antes de COM REV CT BL AL
usar este medicamento? PVC/PE/PVDC
10454 - Como devo usar este TRANS X 60
ESPECIFICO - 11362 - medicamento? (5+ 100 + 100) MG
Notificagéo de ESPECIFICO - Quais os males que este COM REV CT BL AL
29/02/2024 ) Alteragéo de 17/01/2022 0214801/22-3 Comprovacgao de 19/02/2024 medicamento pode me VPVPS PVC/PE/PVDC
Texto de Bula — seguranga e eficacia causar? TRANS X 90
RDC 60/12
VPS: (100 + 100) MG/ML
Indicagdes SOL INJ IM CX
Resultados de eficacia CAMA AMP VD AMB
Adverténcias e precaugdes X1 ML + 1000
Posologia e modo de usar MCG/ML AMP X
1ML
(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP
X 1ML
(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX

CAMA 3 AMP VD




AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X1 ML + 5000
MCG/ML AMP X
1ML

08/02/2024

0154765/24-4

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagéo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

05/05/2022

2676494/22-8

10145 -
ESPECIFICO -
ALTERAGAO DE
LOCAL DE
FABRICAGAO DO
MEDICAMENTO

20/03/2023

05/05/2022

2676485/22-
9

10167 -
ESPECIFICO -
ALTERAGAO

MODERADA DO
PROCESSO DE
PRODUGAO

20/03/2023

05/05/2022

2676521/22-5

10183 -
ESPECIFICO -
ALTERAGAO DE
EQUIPAMENTO
COM DIFERENTE
DESENHO E
PRINCIPIO DE
FUNCIONAMENTO

20/03/2023

18/04/2022

2448432/22-6

10203 -
ESPECIFICO -
ALTERAGAO
MAIOR DE
EXCIPIENTE

20/03/2023

05/05/2022

2676525/22-1

10207 -
ESPECIFICO -
ATUALIZAGAO DE
ESPECIFICACOES
E METODOS
ANALITICOS

20/03/2023

05/05/2022

2676542/22-2

1661 - ESPECIFICO
- INCLUSAO DE
NOVO
ACONDICIONAMEN
TO

20/03/2023

20/05/2022

3294760/22-1

1886 - ESPECIFICO
- INCLUSAO DE
NOVA

20/03/2023

VP:
O que devo saber antes de
usar este medicamento?

VPS:
Adverténcias e precaucdes

VP/VPS

(1 + 100 + 50) MG
COM REV CT BL
PVC/PVDC/AL X 20
(1 + 100 + 50) MG
COM REV CT BL
PVC/PVDC/AL X 30
(1 + 100 + 50) MG
COM REV CT BL
PVC/PVDC/AL X 60
(1 + 100 + 50) MG
COM REV CT BL
PVC/PVDC/AL X 100
(1 + 100 + 50) MG
COM REV CT BL
PVC/PVDC/AL X 90

(5 + 100 + 100) MG
COM REV CT BL AL
PVC/PE/PVDC
TRANS X 15

(5 + 100 + 100) MG
COM REV CT BL AL
PVC/PE/PVDC
TRANS X 20

(5 + 100 + 100) MG
COM REV CT BL AL
PVC/PE/PVDC
TRANS X 30

(5 + 100 + 100) MG
COM REV CT BL AL
PVC/PE/PVDC
TRANS X 60

(5 + 100 + 100) MG
COM REV CT BL AL
PVC/PE/PVDC
TRANS X 90




APRESENTAGAO

COMERCIAL
10145 -
ESPECIFICO -
05/05/2022 | 2676494/22-8 ALT_%%’:?_ADOEDE 20/03/2023 (1 + 100 + 50) MG
FABRICACAO DO COM REV CT BL
MEDIGAMENTO PVC/PVDC/AL X 20
10167 (1 + 100 + 50) MG
ESPECIFICO - COM REV CT BL
2 PVC/PVDC/AL X 30
05/05/2022 | 2076485722 MRS 20/03/2023 (1 + 100 + 50) MG
PROCESSO DE COM REV CT BL
PRODUCAO PVC/PVDC/AL X 60
10183 (1 + 100 + 50) MG
% COM REV CT BL
AE?EERi&%OD_E PVC/PVDC/AL X 100
EQUIPAMENTO (1+ 100 + 50) MG
05/05/2022 | 2676521/22-5 20/03/2023 COM REV CT BL
COM DIFERENTE PVC/PVDC/AL X 90
DESENHO E Alteragéo de forma
ESIJI(E)éiSI?IE)O PRINCIPIO DE farmacéutica da concentragéo 5+ 100 + 100) MG
SSPECFICO - FUNCIONAMENTO Citoneurin® 5000 Py arRe
15/01/2024 | 0048831/24-7 | ' OM'CacE0 T€ 10203 - VPIVPS
Alteragdo de : = R PVC/PE/PVDC
Texto de Bula — ESPECIFICO - Incluséo da versao inicial de— TRANS X 15
18/04/2022 2448432/22-6 ALTERACAO 20/03/2023 texto de bula da concentragéo
RDC 60/12 : bu (5 + 100 + 100) MG
MAIOR DE Citoneurin® Control 1000 COM REV CT BL AL
EXCIPIENTE
3507 - PVC/PE/PVDC
ESPECIFICO - -I—5Rf'1\losox+21%0 MG
ATUALIZACAO DE ( )
05/05/2022 | 2676525/22-1 A 20/03/2023 COM REV CT BL AL
ESPECIFICACOES
EETODOS PVC/PE/PVDC
! TRANS X 30
ANALITICOS (5 + 100 + 100) MG
1661 - ESPECIFICO
N OLLGAG DE COM REV CT BL AL
05/05/2022 | 2676542/22-2 NOVO 20/03/2023 PVC/PE/PVDC
TRANS X 60
ACONchTzlé)NAMEN (5 + 100 + 100) MG
i COM REV CT BL AL
1886 - ESPECIFICO PVC/PE/PVDC
- INCLUSAO DE TRANS X 90
20/05/2022 | 3294760/22-1 NOVA 20/03/2023
APRESENTAGCAO
COMERCIAL
10454 - v (100 + 100) MG/ML
ESPECIFICO - O que devo saber antes de SOL INJ IM CX
03/07/2023 | 0680497/23-4 | Notificagao de NA NA NA NA usar este medicamento? veivps | SAMAAMP VD AMB
Alteragéo de Como devo usar este X1 ML + 1000
Texto de Bula — medicamento? MCG/ML AMP X
RDC 60/12 : 1ML




Quais os males que este
medicamento pode me
causar?

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

VPS:

Adverténcias e precaugodes
Posologia e modo de usar
Reacdes adversas
Superdose

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 5000
MCG/ML AMP X

1 ML

11/07/2022

4406754/22-9

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagéo de

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

Quais os males que este
medicamento pode me
causar?

Dizeres Legais

VP/IVPS

(100 + 100) MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 1000
MCG/ML AMP X
1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X 1 ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X 1 ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 5000
MCG/ML AMP X
1ML

26/11/2020

4174740/20-2

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagéo de

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

Item 9. Reagdes Adversas

VPS

5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBLALAL X20
5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CT BL AL AL X60




5000 MCG + 100 MG
+100 MG DRG EST
CTBL AL AL X 90
(100 + 100) MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 1000
MCG/ML AMP X
1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X 1 ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X 1 ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 5000
MCG/ML AMP X
1ML

16/07/2020

2321875/20-4

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagéo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

Resubmissao de bulas de
acordo com Fale Conosco de
numero 2020235112. Nao
houve alteragéo nos itens da
bula.

VP/IVPS

5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBLALAL X 20
5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBLALAL X 60
5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBLALAL X 90
(100 + 100) MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 1000
MCG/ML AMP X
1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X 1 ML




(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP
X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X1 ML + 5000
MCG/ML AMP X
1ML

27/02/2020

0594901/20-7

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagéo de

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

22/08/2019

2039523/19-0

11197 -
ESPECIFICO -
Solicitagédo de

Transferéncia de
Titularidade de
Registro (operacéo
comercial)

25/11/2019

Dizeres legais

VP/IVPS

5000 MCG + 100 MG
+100 MG DRG EST
CT BL AL AL X 20
5000 MCG + 100 MG
+100 MG DRG EST
CT BL AL AL X 60
5000 MCG + 100 MG
+100 MG DRG EST
CT BL AL AL X 90
(100 + 100) MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 1000
MCG/ML AMP X

1 ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X 1 ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 5000
MCG/ML AMP X

1 ML




23/01/2019

0066165/19-1

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagdo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

03/08/2018

0765362/18-0

1886 - ESPECIFICO
- Inclusédo de Nova
Apresentacéo
Comercial

21/01/2019

Apresentagbes

VP/VPS

5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBLALAL X20
5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CT BLAL AL X 60
5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CT BLAL AL X 90

12/03/2018

0229758/18-2

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagéo de

Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

20/06/2016

1951779/16-3

1662 - ESPECIFICO
- Incluséo de
Indicagéo
Terapéutica

02/01/2018

Inclusao de informagdes
sobre nova indicagédo nos
itens: PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP/VPS

5000 MCG + 100 MG
+100 MG DRG EST
CT BL AL AL X 20
5000 MCG + 100 MG
+100 MG DRG EST
CT BL AL AL X 60
(100 + 100) MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 1000
MCG/ML AMP X
1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 5000
MCG/ML AMP X
1ML

13/09/2017

1961189/17-7

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagéo de

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

Incluséo de informagdes de
seguranga nos itens: O QUE
DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VP/IVPS

5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBLALAL X20
5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBLAL AL X60
(100 + 100) MG/ML
SOL INJ IM CX




O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
REAGOES ADVERSAS
SUPERDOSE

CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 1000
MCG/ML AMP X
1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 5000
MCG/ML AMP X
1ML

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagéo de

Dizeres legais (Farmacéutico

5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBLALAL X20

07/12/2016 2570719/16-1 Alterago de NA NA NA NA Responsavel) e atualizagdo VP/VPS 5000 MCG + 100 MG
T do logo da empresa + 100 MG DRG EST
exto de Bula - CT BL AL AL X 60

RDC 60/12
(100 + 100) MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X1 ML + 1000
MCG/ML AMP X
1 ML
10454 - (100 + 100)MG/ML
ESPECIFICO - SOL INJ IM CX
Notificagéo de Dizeres legais (Farmacéutico CAMA 3 AMP VD
05/10/2016 | 2358008/16-9 | " Ajieracio de NA NA NA NA Responsavel e 10go) VPIVPS | AMB X 1 ML + 1000
Texto de Bula — MCG/ML 3 AMP
RDC 60/12 X 1ML
(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X1 ML




(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X1 ML + 5000
MCG/ML AMP X
1ML

24/09/2015

0851901/15-3

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagdo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

17/04/2015

0351911/15-2

1886 -ESPECIFICO
- Inclusédo de Nova
Apresentacéo
Comercial

10141 -
ESPECIFICO -
Incluséo de local de
embalagem

11/05/2015

Apresentagdes
Dizeres legais

VP/VPS

5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBLALAL X 20
5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBL AL AL X 60

05/02/2015

0109569/15-2

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagéo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

Apresentagdes
Inclusdo de apresentacéo ja
registrada

VP/IVPS

(100 + 100) MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 1000
MCG/ML AMP X
1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X 1 ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 5000
MCG/ML AMP X
1ML




21/08/2014

0691185/14-4

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagdo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

Dizeres legais (Farmacéutico
Responsavel)

VP/VPS

5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBLAL PVDC
AMB X 20

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X1 ML

04/02/2014

0084933/14-2

10454 -
ESPECIFICO -
Notificagéo de

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

Apresentagdes

Retirada de apresentagéo nédo
comercializada da solugéao
injetavel

Dizeres legais

Farmacéutico responsavel

VP/VPS

5000 MCG + 100 MG
+100 MG DRG EST
CT BL AL PVDC
AMB X 20

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X1 ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X1 ML

11/06/2013

0462087/13-9

10461 -
ESPECIFICO -
Incluséo Inicial

de Texto de
Bula - RDC
60/12

NA

NA

NA

NA

Nao se aplica (verséo inicial)

VP/IVPS

5000 MCG + 100 MG
+ 100 MG DRG EST
CTBL AL PVDC
AMB X 20

(100 + 100) MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1ML + 1000
MCG/ML AMP X
1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X1 ML




(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP
X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X1 ML + 5000
MCG/ML AMP X
1ML

13/07/2010

596578/10-1

10273 -
ESPECIFICO -
Alteragao de Texto
de Bula (que ndo
possui Bula Padréo)
- adequacao a RDC
47/2009

30/09/2010 (Oficio
n° 1334/COPRE/
GTFAR/GGMED/

ANVISA)

N&o se aplica (versao inicial)

VP/VPS

5000 MCG + 100 MG
+100 MG DRG EST
CT BL AL PVDC
AMB X 20

(100 + 100) MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 1000
MCG/ML AMP X
1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 1000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA 3 AMP VD
AMB X 1 ML + 5000
MCG/ML 3 AMP

X 1ML

(100 + 100)MG/ML
SOL INJ IM CX
CAMA AMP VD AMB
X 1 ML + 5000
MCG/ML AMP X
1ML






