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DEXACOBAL®

cianocobalamina + cloridrato de tiamina + cloridrato de piridoxina + acetato de dexametasona
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Solucdo injetavel

IDENTIFICAGCAO DO PRODUTO

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

VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada ampola A (2 mL) contém:

cianocobalamina (VItamina BL2) .........cccuiriiiiiiieeie ittt ettt et 5.000 mcg
cloridrato de tiamina (vitamina B1) .... 100 mg
cloridrato de piridoxina (vitamina B6) 100 mg

Veiculo: cloridrato de procaina, alcool benzilico, 4cido cloridrico, hidréxido de sddio, cloreto de benzalconio e 4gua para injetaveis.

Cada ampola B (1 mL) contém:
ACELAL0 A UEXAMELASONA .....vvevireitetiteit ettt bbb bbb bbb bbb bbb bbbt eb et 4mg
Veiculo: cloreto de benzalconio, polissorbato 80, cloreto de sédio, alcool benzilico, carmelose sédica e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
DEXACOBAL é indicado no tratamento dos sintomas da neurite, pois possui a¢do antineuritica, combatendo a inflamagéo e a dor.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Sabe-se que as ocorréncias de dores resultam de deficiéncia de vitaminas. Estudos demonstram que um efeito analgésico pode ser
proporcionado apenas com vitamina B1 (tiamina), vitamina B6 (piridoxina) e vitamina B12 (cianocobalamina), particularmente
quando as trés sdo administradas apds combinag&o *. Estudos indicam que altas doses de vitaminas B1, B6 e B12, em combinagéo ou
isoladas, podem aliviar a dor aguda e potencializar a analgesia ocasionada por analgésicos ndo opioides, como dipirona *. Efeitos
terapéuticos sdo observados em dores neuropéticas e de origem musculoesquelética. Além disso, demonstrou-se que o complexo B
aumenta beneficamente o efeito do diclofenaco em dores agudas nas costas, assim diminuindo a duragéo do tratamento e a dose diéria
de diclofenaco *. A efetividade do complexo B em diminuir a dor cronica ainda ndo foi estabelecida *.

A degeneracéao subaguda da coluna dorsal € uma manifestagéo clinica de deficiéncia de vitamina B12, que é observada com frequéncia
rara. Um estudo realizado pelo servico de neurologia pela Universidade do Chile analisou a retrospectiva de 11 pacientes
hospitalizados num hospital publico em Santiago, entre marco 2001 e fevereiro 2003. Todos tiveram mielopatia de mais de trés
semanas de evolugdo com niveis de vitamina B12 no soro menor que 200 pg/mL. O principal sintoma era a presenca de parestesias.
Todos receberam vitamina B12 intramuscular em doses em 1.000 a 10.000 Ul/dia. A disfungéo do esfincter e propriocepgao foram os
primeiros sintomas a apresentar melhora. Portanto, evidéncias clinicas demonstram que o uso de doses de 5.000 mcg de
cianocobalamina é seguro e eficaz em patologias neuroldgicas e sindrome de ma absorg&o 2.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

- acetato de dexametasona

A dexametasona € um corticoide sintético, com potente acdo anti-inflamatéria capaz de inibir tanto os fenébmenos iniciais da
inflamagdo (edema, deposicédo de fibrina, dilatacdo capilar, migragdo de leucdcitos para a area inflamada e atividade fagocitica),
quanto os tardios (proliferacdo capilar, proliferacdo fibroblastica, deposicédo de colageno e cicatrizacao).

A acdo anti-inflamat6ria da dexametasona, como a dos demais corticoides, parece fundamentar-se principalmente em sua capacidade
de inibir a mobilizagdo de neutréfilos e macrdéfagos para a area afetada. Os corticoides inibem a sintese da enzima responsavel pela
formagdo da fibrinolisina, substancia que facilita a entrada de leucdcitos na area de inflamagéo.

Os corticoides induzem a sintese de uma proteina inibidora da fosfolipase A2, com consequente redugdo na liberacdo de &cido
araquidonico a partir de fosfolipidios. Em decorréncia, ha diminuigdo na formacdo de prostaglandinas, leucotrienos e tromboxano,
substancias importantes para a quimiotaxia e o processo inflamatorio. A poténcia anti-inflamatéria relativa da dexametasona é cerca de
25 vezes superior & da hidrocortisona. Sua meia-vida biolégica é longa, cerca de 36 a 72 horas, 0 que permite seu emprego em
intervalos de dois a trés dias. Antagonizando as rea¢Ges inflamatorias, a dexametasona proporciona rapido alivio da dor em processos
de origem reumatica ou traumatica.

- vitamina B1

A tiamina é essencial para 0 metabolismo dos hidratos de carbono. Funciona como coenzima nas reacdes de descarboxilagéo oxidativa
do &cido piravico até acetil-coenzima A, ponte entre a glicélise anaerébica e o ciclo do &cido citrico, necessaria para a sintese de
proteinas e lipidios, assim como do neurotransmissor acetilcolina. Funciona também como coenzima na descarboxilacéo oxidativa do
2-oxoglutarato até succinato no ciclo do &cido citrico.

A tiamina age, ainda, como coenzima da transcetolase, que desempenha importante papel no ciclo da pentose fosfato. Esse ciclo
representa uma via metabélica adicional a glicélise, pata a utilizacdo da glicose. E uma importante fonte de energia para diversos
processos metabdlicos, especialmente os de oxirreducdo nas mitocondrias.



- vitamina B6

A piridoxina, convertida no organismo em fosfato de piridoxal, atua como coenzima de cerca de 60 enzimas, relacionadas, em sua
maioria, com o0 metabolismo de proteinas e aminoacidos.

Desempenha importante papel na sintese de neurotransmissores como a noradrenalina, dopamina, serotonina, GABA e histamina.
Participa de reagdes de degradacdo de aminoacidos em que um dos produtos finais é a acetil-coenzima A, necessaria a producdo de
energia e a sintese de proteinas, lipidios e acetilcolina.

O fosfato de piridoxal atua como coenzima na primeira etapa da sintese de esfingosina, substancia que ocupa posi¢do chave no
metabolismo dos esfingolipidios, componentes essenciais nas membranas celulares e das bainhas de mielina. Uma vez que os
esfingolipidios tem renovagdo metabdlica muito rapida, a preservacéo da integridade estrutural e funcional do sistema nervoso requer
sintese constante de esfingosina, dependente de vitamina B6.

O fosfato de piridoxal também age como coenzima da lisil-oxidase, enzima que induz o entrelagcamento das fibrilas de colageno,
originando tecido conjuntivo elastico e resistente.

- vitamina B12

A cianocobalamina participa do metabolismo lipidico, glicidico e protéico e da produgdo de energia pelas células. E necesséria as
reacOes de transmetilagdo, tais como, a formagdo da metionina a partir da homocisteina, da serina a partir da glicina e a sintese de
colina a partir da metionina. Também toma parte na formacdo de bases pirimidinicas e no metabolismo de purina, além de estar
envolvida na sintese do desoxirribosidio do &cido nucléico.

Favorece a regeneracéo de formas ativas de folato e a entrada do metilfolato nos eritrécitos.

A vitamina B12 é essencial para o crescimento normal, para a hematopoese, para a producéo de células epiteliais e para a manutengéo
da bainha de mielina no sistema nervoso. Ela é necessaria sempre que ha reproducéo celular e, consequentemente, ocorre sintese de
acido nucléico.

Doses elevadas de vitaminas B1, B6 e B12, segundo numerosos relatos, exercem efeito antalgico em casos de neuropatias dolorosas,
além de favorecerem a regeneracéo das fibras nervosas lesadas.

Combinando a agdo anti-inflamatéria da dexametasona com as agOes neuroregeneradora e antalgica das vitaminas B1, B6 e B12,
DEXACOBAL permite alivio rapido da inflamacéo e da dor em processos reumaticos e traumaticos.

4. CONTRAINDICACOES

DEXACOBAL esta contraindicado em pacientes com reconhecida hipersensibilidade a tiamina e a procaina. Por ndo estar plenamente
estabelecida a seguranca de seu uso durante a gestacdo, DEXACOBAL néo deve ser usado por mulheres gravidas. O uso é também
contraindicado para pacientes com historia de Ulcera péptica, hipertensdo arterial, diabetes, insuficiéncia cardiaca, bloqueio
auriculoventricular, bradicardia e infec¢do micética sistémica ou hipersensibilidade a qualquer um dos excipientes.

Este medicamento é contraindicado em criancas de qualquer faixa etaria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

DEXACOBAL deve ser utilizado somente por via intramuscular.

O potente corticoide dexametasona, presente na formula do DEXACOBAL pode ocasionar diferentes reacdes adversas. Isso, porém,
ocorre quando se utilizam doses elevadas desta substancia e/ou tempo de tratamento prolongado. As reagdes desagradaveis incluem:
hipertensdo arterial, edema generalizado, em especial do rosto (“cara de lua”), hiperglicemia, retardo na cicatrizagdo de feridas,
ativacdo ou piora de Ulceras pépticas (podendo chegar a sangramento), alteragdes em 0ssos e inibi¢do do funcionamento das glandulas
hipdfise e suprarrenais.

Durante o tratamento com DEXACOBAL, pessoas alérgicas ao anestésico procaina e a vitamina B1 poderdo apresentar vermelhidéo e
coceira na pele, mal estar geral, dificuldade de respirar, tontura e sensacdo de desmaio.

Podem ocorrer dor e irritagdo no local das injecdes.

DEXACOBAL s6 excepcionalmente deve ser empregado em pacientes com processos infecciosos bacterianos ou vir6ticos.

O mesmo cuidado deve ser adotado em relagdo a pacientes com osteoporose. Em pacientes hipotireoideos ou com cirrose hepatica
pode haver efeito aumentado do corticoide.

Pacientes com problemas psiquiatricos podem ter seus sintomas exacerbados pelo uso de corticoides.

Durante o tratamento com DEXACOBAL os pacientes ndo devem ser submetidos a vacinas imunizantes.

Uso em idosos
Os pacientes idosos sdo mais sensiveis ao desenvolvimento de hipertenséo e osteopatias. Devem, portanto, utilizar a menor posologia
capaz de produzir os efeitos terapéuticos desejados, pelo menor tempo possivel.

Uso em criancas
Recomenda-se monitorizacdo uma vez que a terapia cronica pode resultar em supressdo do crescimento e do desenvolvimento.
Possivel aumento da gravidade da catapora e do sarampo em criangas recebendo doses imunossupressoras.

Gravidez e Lactagédo

DEXACOBAL néo deve ser utilizado por mulheres durante a gravidez e lactacéo.

A dexametasona é eliminada pelo leite materno e pode provocar efeitos indesejados no lactente. Assim sendo, mulheres em uso de
DEXACOBAL néo devem amamentar durante o tratamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERAC}()ES MEDICAMENTOSAS

DEXACOBAL néo deve ser administrado a pacientes parkinsonianos em uso de levodopa isolada, pois a vitamina B6 reduz o efeito
terapéutico daquela droga. Isso parece ndo ocorrer quando a levodopa esta associada a inibidores da descarboxilase.

Produtos contendo salicilatos, colchicina, aminoglicosidios, cloranfenicol, anticonvulsivantes, assim como suplementos de potassio,
podem diminuir a absorcdo intestinal da vitamina B12.

A difenilidantoina, o fenobarbital, a efedrina e a rifampicina reduzem os niveis plasmaticos da dexametasona.

O uso concomitante de salicilatos e anti-inflamatérios pode aumentar a agéo ulcerogénica da dexametasona.

O uso simultaneo de diuréticos e dexametasona resulta em excre¢do aumentada de potéssio.



Durante o tratamento com dexametasona deve-se controlar com frequéncia o tempo de protrombina em pacientes em uso de
anticoagulantes cumarinicos, pois a resposta a esses agentes € inibida.
Embora ndo confirmados, existem também relatos de potencializagdo da agdo dos cumarinicos.

AlteragBes nos exames laboratoriais
A contagem de linfécitos, baséfilos, eosinéfilos e mondcitos pode estar diminuida. A concentracéo sérica de célcio pode estar baixa e
as de colesterol e lipidios podem estar altas.

Interacdes com alimentos

Durante o tratamento deve ser evitado o consumo de élcool.

N&o hé outras restricdes especificas quanto a ingestdo concomitante com alimentos e bebidas uma vez que a forma de administragdo é
injetavel intramuscular.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C);
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo (vide cartucho).

Apos aberto, utilizar imediatamente.

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

Aspecto fisico (ampola A): liquido limpido, avermelhado, isento de particulas estranhas.
Aspecto fisico (ampola B): suspensdo branca, homogénea.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Uma injecéo a cada dois ou trés dias. Na maioria dos casos sdo suficientes trés inje¢des. Outros esquemas posolégicos podem ser
adotados a critério médico.

Modo de usar

No momento da aplicacéo, aspira-se, para uma seringa com capacidade minima de 3 mL, o conteido da uma ampola A e o de uma
ampola B. Injetar a mistura lentamente por via intramuscular profunda, de preferéncia nas nddegas. Sempre que possivel, as injecoes
devem ser aplicadas pela manh, para acompanhar o ritmo circadiano de producéo endégeno dos corticoesteroides.

As ampolas, uma vez abertas, devem ser imediatamente usadas.

Néo guardar ampolas ja abertas para posterior aplicagéo.

9. REACOES ADVERSAS

A dexametasona pode ocasionar reacdes adversas proprias dos corticoides, tais como:

- alteragdes no metabolismo hidrossalino: retencdo de 4gua/sodio, edema, caliurese aumentada, hipocalemia.

- alteracOes cardiovasculares: hipertensdo, insuficiéncia cardiaca.

- alteragdes no metabolismo lipidico: hiperglicemia, glicosuria, hiperfagia, hiperlipidemia.

- alteracOes oOsseas: mobilizagdo do célcio e fosforo dsseos, osteoporose, necrose avascular de ossos, retardo do crescimento em
criancas.

- exacerbagdo de Ulceras pépticas, com possibilidade de sangramento e perfuragao.

- risco aumentado de infecgBes e mascaramento de infecgdes.

- retardo na cicatrizag&o.

- alteracdes hematoldgicas: leucopenia e tromboembolismo.

- alteracdes oftalmoldgicas: aumento da presséao intraocular, glaucoma, catarata.

- exacerbacdo de problemas psiquiatricos ja existentes: alteracdes depressivas ou maniacas de humor, rea¢des deliroides.

- hipercorticismo exdgeno: sindrome de Cushing, com obesidade central, facies cushingoide (“cara de lua”), acne, hirsutismo, estrias,
equimoses, miopatia etc.

- hipocortisolismo enddgeno: por inibi¢éo da hip6fise e da suprarrenal, com insuficiente reacéo ao stress.

As reagBes adversas sdo quase sempre decorrentes do uso de elevadas doses de corticoides e/ou tempo de tratamento prolongado.
Como o tratamento com DEXACOBAL ¢ feito em tempo curto e com doses baixas, ndo se deve esperar ocorréncia de efeitos
colaterais significativos.

A inibic8o das suprarrenais e da hipdfise € minimizada pela administragéo dos corticoides em dose Unica, pela manhd, ocasido em que
ocorre 0 pico méximo de secrecéo endégeno de corticoesteroide.

E aconselhavel, em caso de tratamento prolongado e/ou com altas doses, evitar interrupgdo brusca do tratamento, procedendo-se &
reducdo gradativa da posologia.

Em pessoas sensiveis a procaina ou a tiamina, a injecdo de DEXACOBAL pode desencadear eritema, prurido, nauseas, vomitos ou
reacOes anafilaticas. Existem relatos, muito raros, de reaces alérgicas a propria dexametasona.

A injecdo de DEXACOBAL pode provocar dor e irritagdo no local de aplicacéo.

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

10. SUPERDOSE

Em caso de inibi¢do da hipdfise e suprarrenal, o paciente devera receber suplemento de corticoide sempre que submetido a situagdes
estressantes (p. ex. cirurgias, traumatismos etc.). Na eventualidade de reacOes alérgicas, administrar antialérgicos. Nas reagdes
anafilaticas, utilizar adrenalina (subcutanea ou endovenosa) e corticoides endovenosos, promover reposicéo hidrica e alcalinizagdo
com hicarbonato de sédio.



Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de Alteracéo para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacéo que altera bula

Dados das alteracfes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versfes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP / VPS) relacionadas
10457 - 10457 -
SIMILAR — SIMILAR —
Gerado no 5 Gerado no B
Inclusdo Inclusdo . VP . s
30/06/2014 momento do . 30/06/2014 momento do . 30/06/2014 Versdo inicial Solugéo injetavel
. Inicial de . Inicial de VPS
peticionamento peticionamento
Texto de Bula Texto de Bula
— RDC 60/12 — RDC 60/12




