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Esta bula sofreu aumento de tamanho para adequacéo a legislagdo vigente da ANVISA.
Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o0 medicamento.

TARGIFOR®
aspartato de arginina

APRESENTACAO
Comprimidos efervescentes 1500 mg: embalagem com 20.
USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido efervescente contém 1500 mg de aspartato de arginina equivalente a 850,3 mg de arginina base.
Excipientes: carbonato de sédio, sacarina sodica di-hidratada, macrogol 4000, macrogol 6000, &cido tartarico, acido citrico
anidro e benzoato de sodio.

1. INDICACOES
Astenia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo clinico de grupos paralelos, com 14 pacientes do sexo masculino, em sua maioria portadores de doengas
infectocontagiosas (hepatite, varicela e tétano) em periodo de convalescenga, foram tratados com aspartato de arginina (3
g/dia, divididas em duas tomadas) (grupo arginina) ou um complexo multivitaminico (grupo multivitaminico) para melhora
dos sintomas de fadiga. Como parametro de avaliacéo clinica da fadiga consideraram se 0s seguintes indices: sensa¢do de
cansago, apresentacao na entrevista, capacidade para o trabalho, apetite, potencia sexual, sono e meméria de fixacéo.
Nenhum evento adverso relacionado ao uso do aspartato de arginina foi observado. Os escores de remissdo de fadiga em
relacdo a sensagdo de cansaco foram 6,85 no grupo arginina e 3,71 no grupo multivitaminico (p<0,1) e a remisséo dos
sinais de astenia foram 7 para o grupo arginina e 3 para o grupo multivitaminico (p<0,05) Os resultados indicam eficacia do
aspartato de arginina no tratamento da astenia, em suas varias manifesta¢6es. (Lima et al, 1977)

Em estudo clinico duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, a eficacia do aspartato de arginina 3 g/d, via oral, por
10 semanas para o tratamento de fadiga e astenia foi avaliada em voluntérios saudaveis submetidos a condicdo de estresse.
Foram utilizados testes psicométricos e foram dosados os niveis salivares de cortisol e testosterona. Cento e vinte
estudantes de medicina (idade de 20 a 27 anos) foram incluidos. As avalia¢des foram feitas durante seis sessdes da manha,
cada um a cada duas semanas, durante 10 semanas. Os resultados indicam que aspartato de arginina foi eficaz quando
comparado ao placebo em melhorar os sentimentos subjetivos de fadiga, no final do estudo, como revelado em
autoavaliagdes com “Roma Burnout Inventory” (escala de exaustao fisica), “Wessely Modificado Fatigue Questionnaire” e
“Beck Depression Inventory”. Ndo foram observados efeitos sobre 0s niveis de ansiedade. Uma reducdo significativa de
cortisol salivar matinal foi observada nas voluntérias femininas ao final do estudo. Este efeito foi também presente nos
homens sem atingir o nivel estatisticamente significante. Além disso, um aumento significativo da T/C indice, considerado
como um marcador de saldo positivo anabdélico/catabdlico e que podem melhorar a fungdo muscular foi encontrado.
(Dell'Erba et al, 2000)

A administracdo de arginina na dose de 1,6 g por dia durante 90 dias em 16 idosos com deméncia senil levou & diminuicéo
de peroxidacao lipidica, resultando em melhora da funcéo cognitiva (de 16 + 8 para 23 + 7, p<0,0001). Embora o
mecanismo fisioldgico para esse resultado ndo seja esclarecido, os autores sugerem aumento da concentracéo de 6xido
nitrico como neurotransmissor, ou aumento do fluxo sanguineo cerebral, ou ainda, reducdo do estresse oxidativo no sistema
nervoso central. Nenhum evento adverso foi registrado. (Ohtsuka et al, 2000)

O efeito da ingestdo de 3 gramas por dia (2 doses diarias de 1,5g) por 15 dias de aspartato de arginina (Targifor) no
processo fisioldgico da fadiga muscular foi avaliado em 12 voluntérios saudaveis, através do controle de exercicios
musculares (extensdo do joelho) por meio de aparelho apropriado. Os resultados demonstraram melhora estatisticamente
significativa (p < 0.05) de pelo menos 10% em cerca de metade da populagdo, no movimento de extensdo do joelho,
comparando-se 0s valores de uma escala de indices de fadiga antes e apds a terapia, com melhora da capacidade de
resisténcia muscular a fadiga. (Santos et al, 2002)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O aspartato de arginina (AA) € uma molécula formada por dois aminoécidos: o aspartato e a arginina.

O aspartato (ASP) age no organismo pela transmissdo de grupamentos aminados aos corpos cetdnicos, desempenhando
importante papel em certos processos metabdlicos, notadamente em relagdo ao ciclo de Krebs, como precursor do
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oxalacetato. O ASP também tem alguma participagao no ciclo da ureia, embora a arginina tenha agdo mais direta na
manutencdo do balanco nitrogenado.

A arginina (ARG) é constituinte universal das proteinas, estando em 90% na constituicdo das protoaminas.
Fisiologicamente a ARG aumenta a urogénese, provocando a transformagdo de amoniaco toxico em ureia atoxica e
diurética (ciclo da ureia). Estimula o ciclo de Krebs fornecendo energia a célula hepatica e, sendo precursor metabdlico da
creatinina e é indispensavel ao anabolismo aminado do musculo. A ARG também atua na secre¢éo de hormonios
(vasopressina - hormonio antidiurético) e modulagao do sistema imunoldgico.

Sabe-se que a deficiéncia de ARG por si sO é capaz de produzir sintomas de astenia, semelhantes a distrofia muscular e
diminui a produgdo de insulina, alterando o metabolismo da glicose e lipideos no figado. Entretanto, sua agcdo mais
conhecida é como precursor direto do 6xido nitrico (NO), um fator chave de relaxamento vascular proveniente do
endotélio, revestimento interno dos vasos sanguineos do corpo humano.

A ARG tem a importante funcéo de estimular a produgdo de NO e através desse é capaz de exercer efeitos benéficos nos
sistemas muscular, cardiovascular e imunoldgico e, também, sistema nervoso central como potente neurotransmissor
(inclusive na formagdo da memoria), dentre outros beneficios.

Portanto, Targifor € utilizado no tratamento de astenia (fadiga) que atua tanto no plano fisico muscular quanto no plano
psiquico.

Propriedades farmacocinéticas

e  aspartato de arginina

A arginina ingerida por via oral € bem absorvida no trato gastrintestinal, produzindo picos plasmaticos aproximadamente 2
horas apds o consumo. A biodisponibilidade absoluta é aproximadamente 70%. A arginina & um aminoécido metabolizado
pelo figado secundariamente a quebra do grupo guanidina pela arginase, resultando na formag&o de ureia e ornitina. No
final, a ornitina pode ser utilizada para a producéo de glicose. Nos rins, a arginina é eliminada por filtracdo glomerular e
quase completamente reabsorvida pelos tdbulos renais. A meiavida de eliminacdo € de 1,2 a 2 horas.

4. CONTRAINDICACOES
TARGIFOR é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a arginina ou a qualquer outro componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
TARGIFOR deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenca renal ou andria, doenca hepética ou diabetes.

Gravidez e lactacdo: TARGIFOR s6 deve ser utilizado durante a gravidez ou lactagdo, quando os beneficios esperados
superarem 0s possiveis riscos.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Interagbes medicamento-medicamento

Em pacientes tratados com diuréticos poupadores de potéssio (espironolactona, amilorida, triamterene) o uso de arginina
pode provocar hipercalemia, uma vez que a arginina induz o transporte do potassio para fora da célula, aumentando assim a
concentracdo de potéssio no meio extracelular. Monitorar os niveis plasméticos de potassio desde o inicio do tratamento
concomitante com estes farmacos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
TARGIFOR deve ser mantido ao abrigo do calor excessivo (temperatura superior a 40°C). Proteger da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero 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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Os comprimidos de TARGIFOR séo brancos. Quando dissolvidos em &4gua formam uma solugéo incolor.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Em geral, 1 comprimido duas vezes ao dia, em séries de 15 a 30 dias. Dissolver o comprimido em meio copo de agua e
ingerir, de preferéncia, durante as refeicGes.

Né&o ha na literatura dados disponiveis sobre a posologia especifica em situacGes de insuficiéncia renal, hepatica ou
diabetes. Nestes casos, 0s pacientes devem ter os sintomas e sinais monitorados individualmente pelo médico. Nao ha
adverténcias e/ou recomendac0es especiais do uso deste medicamento por pacientes idosos. Estudos sugerem que o uso da
arginina é seguro nestes pacientes.

Né&o ha estudos dos efeitos de TARGIFOR administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A arginina pode liberar histamina da pele. A arginina pode causar hipercalemia em pacientes com disfuncéo hepatica ou
renal ou com diabetes. Em alguns casos, as complicacfes da hipercalemia podem colocar em risco a vida destes pacientes.
Colicas abdominais e incha¢o podem ocorrer em pacientes com fibrose cistica. Nesses pacientes também foi observada
significativa perda de peso.

N&o ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de TARGIFOR em exames laboratoriais.

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

10. SUPERDOSE

Até o presente momento, ndo foi relatado nenhum sintoma decorrente de superdose, uma vez que o aspartato de arginina é
bem tolerado em doses elevadas.

Entretanto, em caso de superdose, os individuos devem ser criteriosamente monitorados, o tratamento deve ser de suporte e
dirigido para o alivio dos possiveis sintomas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacdo médica.

MS 1.1300.0238
Farm. Resp.: Silvia Regina Brollo - CRF-SP n° 9.815

Registrado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Av. Mj. Sylvio de M. Padilha, 5200 — S&o Paulo — SP
CNPJ 02.685.377/0001-57

Fabricado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 02.685.377/0008-23

Industria Brasileira

® Marca registrada

Atendimento ao Consumidor

=Y 0800-703-0014

sac.brasil@sanofi.com
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Anexo B

Historico de Alteragao para a Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas
Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentagdes
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas *
14/11/2013 | 0959344/13-6 Inclusdo 14/11/2013 | 0959344/13-6 | Inclusdoinicial de | 14/11/2013 | Inclus3o inicial de VP/VPS | 1500 MG COM
inicial de texto de bula para texto de bula para EFEV CT STR
texto de disponibilizagdo disponibilizagdo no AL/ALX 20
bula—RDC no bulario buldrio eletrénico
60/12 eletrénico
25/06/2014 Notificacdo | 25/06/2014 Notificacdo de 25/06/2014 | 3. Quando ndodevo | VP/VPS 1500 MG COM
de alteragao alteracdo de texto usar este EFEV CT STR
de texto de de bula—RDC medicamento? AL/AL X 20
bula—RDC 60/12 4. Contraindicag¢des
60/12 Dizeres legais




