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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolucdo-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

COMBIRON
glicinato férrico + associagdes

Suspensao oral (27,58 mg/mL de glicinato férrico ou 5,24 mg/mL de ferro elementar):
frascos com 120 mL + copo medida de 10 mL

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 10 mL da suspensdo oral contém:

(o[ Tot] 0 F= 1 (o J0 (=] 1 o] o J PRSP * 275,80 mg
(o1 =T gTo ota] o =1 =10 0 1 F- T 0,03 mg
Lo 13 o =1 ] (= T | P 1,00 mg
NICOLINAMIAAL ......cciiiiiiiiiiiiiccc e 10,00 mg
11T =N (o o (ST 1= 10 11 = VR 4,00 mg
(1010 1 = 1Y/1 4 T 1,00 mg

*ferro elementar = 52,40 mg

Excipientes: &cido citrico monoidratado, sacarose, aroma de cereja, aroma de
chocolate, carmelose sddica, celulose microcristalina, ciclamato de sodio, citrato de
sédio diidratado, glicerol, goma xantana, metilparabeno, propilenoglicol,
propilparabeno, sacarina sddica diidratada, sorbitol, vanilina e dgua purificada.

ll- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

COMBIRON ¢ indicado nas corre¢des das anemias ferroprivas e das provocadas por
distarbios nutricionais ou anemias medicamentosas. Esse medicamento é destinado a
prevencédo e ao tratamento das anemias que ocorrem na infancia, na adolescéncia, na
vida adulta e senil, além dos quadros de anemia gestacional, puerperal e no periodo
de lactacéo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

FERRO — GLICINATO FERRICO ou FERRO QUELATO

Para o tratamento adequado da anemia ferropriva, a escolha do tipo de
composto de ferro a ser adicionado ao produto final é de extrema importancia, pois o
tipo de ferro € que ira determinar as caracteristicas farmacocinéticas do produto,
garantindo sua absorcdo, biodisponibilidade e seguranca, reatividade com outras
vitaminas, e sua palatabilidade, caracteristica essa que influenciara diretamente na
aderéncia e sucesso do tratamento. O glicinato férrico, presente em COMBIRON é
uma molécula constituida do mineral ferro associado a trés moléculas de glicina, o que
confere caracteristicas especificas ao micronutriente. Sua absorcédo € maior que a do
sulfato ferroso, chegando a aproximadamente 40%, e sua estrutura confere resisténcia
para a passagem gastrica da molécula, chegando intacta ao intestino, onde é
absorvida. Em situacdes de replecdo de ferro no organismo, as taxas de absorcdo se

Combiron Suspenséo Oral_BU 01_VPS



ache

reduzem de tal forma a garantir o perfil de seguranca da molécula, evitando a
intoxicacdo por ferro, uma vez que o excesso ingerido do mineral ndo é absorvido. O
glicinato férrico também n&o reage com outras vitaminas como os sulfatos, néo
causando perdas das vitaminas B, e B¢ da dieta. Por fim, o glicinato férrico é o Unico
composto totalmente sem sabor, com tecnologia “taste-free”, o que confere maior
palatabilidade ao produto que o contém, auxiliando a aderéncia ao tratamento pelo
publico infantil.

Em razdo de todas essas vantagens apontadas, o glicinato férrico foi avaliado
em uma série de estudos clinicos que tiveram a finalidade de comprovar sua eficacia
no tratamento da anemia ferropriva e de atestar sua superioridade em relacdo ao
sulfato ferroso, 0 composto mais usado em medicamentos contendo ferro.

Para avaliacdo inicial da eficacia do ferro aminoacido quelato, foi conduzido
um ensaio clinico em humanos, no qual se utilizou o ferro aminoacido quelato em
pacientes (n=30) que sofriam de anemia por deficiéncia de ferro. A duragdo do
tratamento foi de quatro semanas e todos os pacientes receberam 24 mg por dia de
ferro, como ferro aminoacido quelato, sob a supervisdo de uma enfermeira.
Hemoglobina, contagem de hemacias, indice colorimétrico das células, contagem
diferencial de células e ferro sérico foram mensurados como parte da bateria de
analises. Foram monitorizados os sintomas de intoleréncia ao ferro, isto é, disturbios
gastrintestinais, diarréia, nauseas, vomitos etc. O grupo que recebeu o ferro
aminoéacido quelato apresentou, ao final do estudo, uma significativa elevagéo do ferro
sérico, do numero de eritrocitos e dos valores de hemoglobina e hematdécrito. As taxas
de eventos adversos foram muito baixas.

Em outro estudo conduzido com 88 adolescentes, entre dez a 18 anos de
idade e com niveis de hemoglobina abaixo de 12 g/dL, distribuiram-se os sujeitos de
pesquisa em um dos quatro tratamentos: 120 mg de ferro como sulfato ferroso
(FeS0O4), 120 mg de ferro como ferro aminoacido quelato, 60 mg de ferro como ferro
aminoacido quelato ou 30 mg de ferro, também como ferro aminoacido quelato. O
seguimento foi realizado por meio da mensuracao do status nutricional, hemoglobina,
hematdcrito, protoporfirina eritrocitaria livre, ferro sérico, capacidade total de ligagao do
ferro, saturacdo da transferrina e ferritina sérica. Neste estudo, observou-se que 30 mg
de ferro como ferro aminoacido quelato foi tdo eficiente para elevacao dos valores de
hemoglobina quanto 120 mg de ferro na forma de FeSO4. As apresentacdes de 60 mg
e 120 mg de ferro como ferro aminoacido quelato auxiliaram na recomposi¢cdo do
estoque de ferro, ao se observar valores elevados de ferritina ao fim do estudo,
indicando ndo somente que o ferro aminoacido quelato corrige rapidamente as
necessidades da hematopoiese do corpo, mas também que é o mais efetivo no
reestabelecimento das reservas de ferro corporal. Destes dados, os autores
calcularam a biodisponibilidade de ferro aminoacido quelato, chegando a valores de
41%. Interessantemente, o tratamento com o ferro aminoacido quelato apresentou
baixos indices de intolerancia ao ferro. Os autores concluiram que 60 mg de ferro na
forma de aminoéacido quelato por quatro semanas ou 30 mg de ferro também na forma
aminodcido quelato por 6 semanas foram tdo eficazes quanto 120 mg de ferro na
forma de sulfato ferroso, sem os eventos adversos gastricos comuns ao sulfato
ferroso.

Em estudo comparativo, avaliou-se o tratamento de adolescentes com
anemia por deficiéncia de ferro, comparando o sulfato ferroso e o ferro aminoacido
guelato. Também foi monitorado o status de ferro dos participantes. Quanto ao
controle de tolerabilidade, o pesquisador formulou um questionario no qual incluiu
sintomas como nauseas, gosto residual, vbmitos, dores abdominais, coloracdo
anormal das fezes, gases intestinais e constipacéo. Na dose de 120 mg de ferro como
sulfato ferroso, observou que 40% dos voluntarios informaram significantes efeitos
adversos gastrintestinais. Para a mesma concentracdo de ferro aminoacido quelato,
somente 15% dos pacientes se queixaram de eventos adversos. Quando a dose foi
reduzida a metade de ferro aminoécido quelato, o percentual informado de efeitos
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adversos foi para 6%. Quando se reduziu a dose de ferro para um quarto da inicial (30
mg de ferro como ferro aminoacido quelato), ndo ocorreram perturbacdes gastricas.

Em outro ensaio clinico, o ferro aminoacido quelato foi comparado com o
sulfato ferroso para a correcdo de anemia por deficiéncia de ferro em criancas que
tinham sido admitidas em uma unidade de tratamento. As criancas foram separadas
por grupo de idade, status nutricional e niveis de hemoglobina, e entdo randomizadas
e subdivididas em dois grupos. Um grupo recebeu cinco mg de ferro/kg de peso
corporal na forma de sulfato ferroso em xarope. O outro grupo recebeu cinco mg de
ferro/kg de peso corporal na forma aminoacido quelato, também em xarope. Os
xaropes foram administrados por um periodo de 30 dias. Os valores de hemoglobina e
ferritina foram mensurados antes e apds o tratamento. Foi evidenciado, ao final do
estudo, que os valores dos niveis de hemoglobina apresentaram elevacdes
adequadas para ambos os tratamentos e que ndo ocorreu diferencas significativas
entre eles. Os valores de ferritina também foram mensurados. O grupo que utilizou o
ferro aminoacido quelato como forma de tratamento resultou em adequada reserva
corporal de ferro, enquanto que o0 grupo que utilizou sulfato ferroso ndo apresentou
reservas de ferro adequadas ao fim do tratamento (p<0.005). O autor calculou a
biodisponibilidade do ferro quelato e constatou uma taxa de 70% a 75% quando
comparada aos 25% a 28% do sulfato ferroso.

Em estudo comparativo, avaliou-se a eficacia do tratamento da anemia por
deficiéncia de ferro em criangas com o uso de ferro aminoacido quelato. Criancas de
seis a 36 meses de idade, com deficiéncia de ferro (hemoglobina < 11 g/dL), foram
selecionadas e divididas em dois grupos. Um grupo recebeu sulfato ferroso, e o outro,
ferro aminoacido quelato, na dose de cinco mg de ferro/lkg de peso corporal,
diariamente, por um periodo de 28 dias. Ambos o0s grupos apresentaram elevacéo dos
niveis séricos de hemoglobina (p<0.001), mas somente o grupo tratado com ferro
aminoacido quelato apresentou um aumento significativo na concentracédo de ferritina
(p<0.005). A aparente biodisponibilidade de ferro foi calculada em 26.7% para o
sulfato ferroso e em 90.9% para ferro aminoacido quelato. Os autores concluiram que
o ferro aminoacido quelato é o ferro de escolha para o tratamento de criangcas com
anemia por deficiéncia de ferro, devido a sua alta biodisponibilidade e comprovada
seguranca.

O Departamento Publico de Saude da cidade de Sdo Paulo, Brasil, conduziu
um ensaio clinico que analisou os efeitos do ferro aminoacido quelato na reverséo de
anemia por deficiéncia de ferro em criancas menores do que cinco anos de idade.
Essas criancas receberam um litro de leite/dia/crianca das agéncias de salde do
governo do Estado de Sao Paulo. O leite foi fortificado com ferro aminoacido quelato
na proporcao de trés mg de ferro/litro. Os valores de hemoglobina foram mensurados
no inicio e com trés, seis, nove e 12 meses de tratamento. Apds 12 meses de
tratamento, observou-se uma reducdo de anemia por deficiéncia de ferro em 58%. O
grupo de criancas que apresentavam diagnéstico de anemia severa (Hb < 9.5 g/dL)
mostrou uma reducdo de 75% na incidéncia de anemia, 0 que correspondeu a uma
média de elevacdo de hemoglobina de 2.7 g/dL. Notou-se que a reducdo média de
anemia da populagéo foi maior se o leite n&o tinha sido dividido entre os membros da
familia. O autor calculou que a biodisponibilidade do ferro na forma de amino&cido
quelato foi em torno de 40%, correspondendo ao mesmo célculo observados em
outros estudos. As criangas com baixos niveis de hemoglobina apresentaram elevacéo
significativa desse paradmetro hematimétrico apés a administracdo do leite fortificado,
enquanto aguelas com altos niveis de hemoglobina iniciais apresentaram uma menor
elevacdo. Esse ponto torna-se importante devido a regulacdo e controle do
metabolismo que, no caso do ferro aminoacido quelato, apresenta os critérios de
absorcéo similares aos outros componentes de ferro. (Tabela 1)
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Tabela 1. Reducédo de anemia por deficiéncia de ferro em criancas recebendo 1
L/dia de leite fortificado com 3 mg de ferro como ferro aminoacido quelato por
12 meses

Idade Reducéo da Anemia Aumento de Hemoglobina
(meses) (%) (g/dL)
6-11 56,0 0,9
12 -23 70,3 1,5
24 - 36 55,0 1,0
36 - 48 50,0 0,3

A efetividade do consumo de acucar fortificado com glicinato férrico durante
seis meses na prevencao e controle da anemia ferropriva foi avaliada em 93 criancas
(de 10 a 48 meses de idade), acompanhadas em nivel ambulatorial na cidade de Séo
Paulo, Brasil. Cada crianca consumiu 20 gramas diarios de acgucar fortificado, por
cinco dias da semana, adicionados ao suco de laranja oferecido no café-da-manha.
Dois niveis de fortificacdo foram testados usando o ferro trisglicinato quelato, ou
glicinato férrico, como fonte de ferro. O primeiro nivel de fortificacdo continha 10 mg de
ferro por quilograma de agucar e o segundo nivel de fortificagdo continha 100 mg de
ferro por quilograma de acucar. As criancas foram distribuidas entre os dois grupos. O
primeiro grupo (N=42) recebeu a fortificacdo no primeiro nivel e o0 segundo grupo
(N=52) recebeu a fortificagdo no segundo nivel. A ingestao diéria de ferro por meio da
fortificac@o correspondeu a 2% e 20% da Ingestdo Diaria Recomendada (IDR) de
ferro. Ao fim dos seis meses de tratamento, aumentos significativos na relacao
peso/altura foram observados nos dois grupos. No grupo gue consumiu 0 primeiro
nivel de fortificacao, a concentracdo média de hemoglobina aumentou em 0.4 g/dL (de
11.3 g/dL para 11.7 g/dL), e no grupo que consumiu o segundo nivel de fortificacdo, a
concentracao média de hemoglobina aumentou também em 0.4 g/dL (de 11.6 g/dL
para 12.0 g/dL). Ambos os resultados foram estatisticamente significativos (P<0.001).
Quando apenas as criancas anémicas foram consideradas (32/93), o0 aumento da
hemoglobina foi de 1.4 g/dL. Em criancas anémicas houve um aumento significativo
nos niveis de ferritina sérica. O aumento foi mais notério nas criangas do segundo
grupo. Verificou-se que a aceitabilidade do acgucar fortificado com ferro foi excelente.
Nao se observou alteracdes nas caracteristicas organolépticas do acucar fortificado
em comparacao ao agucar ndo fortificado. Ndo houve diferenca nas respostas
observadas entre os grupos, indicando que provavelmente niveis mais baixos de ferro
foram absorvidos mais eficientemente que niveis mais elevados. O glicinato férrico foi
muito bem tolerado com nenhum evento adverso relatado. Concluiu-se que, mesmo
em baixas doses, o0 consumo de acucar fortificado € efetivo, sendo uma intervancédo de
baixo custo para o controle e prevencao da anemia por deficiéncia de ferro em
criancas pré-escolares.

Com o objetivo de avaliar a resposta a suplementacéo diaria com glicinato
férrico e seu impacto sobre o crescimento linear, realizou-se um estudo prospectivo
com 790 criancas, de 6 a 36 meses de idade, que frequentavam creches municipais
da cidade de Sao Paulo, no periodo de 1999 a 2003. Ao inicio e ao final do estudo, a
hemoglobina, o peso corporal e a relacdo estatura/comprimento foram coletados.
Utilizou-se suplemento contendo glicinato férrico em gotas, na dose de 5mg de ferro
elementar/kg de peso/dia, administrado na prépria instituicdo pelo profissional de
saude da creche, por um periodo de 12 semanas. A suplementacao resultou em um
significante e positivo efeito sobre os niveis de hemoglobina. A resposta ao tratamento
foi positiva em 85.3% das criancas, com um aumento médio de 1.6g/dL nos valores de
hemoglobina (P<0,001). Nas criancas de 25 a 36 meses de idade e naquelas com
valores de hemoglobina mais baixos ao inicio da suplementagéo, observou-se ganho
significantemente maior. Durante o periodo de intervenc¢ao nao foi observada
nenhuma intercorréncia gastrintestinal ou intolerancia ao suplemento. Verificou-se
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também impacto sobre o ganho de estatura e o indicador nutricional estatura/idade
(escore-Z) nas criangcas com idade acima de 12 meses, porém o mesmo néo foi
observado em relacdo ao peso e aos indicadores peso/estatura e peso/idade. Os
resultados desse estudo indicam que o glicinato férrico € um suplemento adequado
para tratamento da anemia ferropriva em criangas na primeira infancia, pela sua
excelente tolerabilidade, contribuindo também para o ganho de estatura entre criancas
acima de 12 meses.

No municipio de Sao Paulo, foi desenvolvido um estudo inédito de profilaxia
medicamentosa intermitente com glicinato férrico. O estudo foi realizado em oito
creches municipais pertencentes a Secretaria Municipal da Familia e Bem Estar Social
da Regional de Vila Mariana/Jabaquara (FABES/SURBES VM/JA) no periodo de junho
de 1999 a dezembro de 2000. A amostra foi constituida de 334 crianc¢as na faixa
etaria de seis a 36 meses de idade que possuiam autorizagcédo formal dos pais e/ou
responsaveis e que frequientavam regularmente as creches. Todas as criancas
incluidas no estudo receberam, durante o periodo da pesquisa, suplementacao
medicamentosa com ferro por via oral. O medicamento utilizado foi o glicinato férrico
na forma liquida que contém, em cada 1 mL (20 gotas,), 250 mg de glicinato férrico,
equivalentes a 50 mg de ferro elementar. Cada gota de glicinato férrico possui 2.5 mg
de ferro elementar. O suplemento foi administrado diretamente na boca da crianca
sem necessidade de diluicdo em sucos ou agua. ApOs o primeiro exame, para
avaliacao dos niveis da concentracdo de hemoglobina, as criancas foram divididas,
segundo os resultados obtidos. As criancas diagnosticadas anémicas, cuja
hemoglobina foi inferior ao ponto de corte de 11.0 g/dL, iniciaram tratamento diario e
as criancas nao anémicas (hemoglobina igual ou superior a 11.0 g/dL) iniciaram a
profilaxia semanal, por um periodo de 12 semanas. A dose utilizada para profilaxia foi
de 50 mg de ferro elementar, uma vez por semana. Verificou-se que, em todas as
faixas etarias, houve aumento significativo nos valores de hemoglobina. O valor médio
de hemoglobina da populacéo de criangas anémicas passou de 9.7+1.0 g/dL para
11.0+1.4 g/dL. Em relagcdo aos incrementos, verificou-se que a faixa etaria de 24 a 36
meses de idade apresentou os maiores incrementos (1.4 g/dL), seguida da faixa de 13
a 24 meses de idade, com incremento de 1.3 g/dL e da faixa de seis a 12 meses, com
incremento de 0.7 g/dl. Avaliando os incrementos, verificou-se que as criancas
maiores de 24 meses apresentaram os maiores valores (1.4 g/dL). Outros autores
também verificaram melhor resposta a terapéutica com ferro entre as criangas de 24 a
36 meses, apos periodo de 30 dias (incremento médio foi de 0.98 g/dL), sendo ques
neste grupos a hemoglobina media inicial era de 11.1+1.1 g/dL. Na distribuicdo das
criancas em profilaxia, segundo as faixas etarias, verificou-se que a hemoglobina
inicial foi superior a 11.0 g/dL, porém, ap0s o periodo de profilaxia, as criancas na
faixa etaria de seis a 12 meses apresentaram um decréscimo significante (p<0.05) nos
valores de hemoglobina, que passaram de 12.1+0.8 g/dL para 11.2+1.1 g/dL,
indicando que, neste grupo, a profilaxia ndo foi tdo eficiente para manter os niveis de
hemoglobina; enquanto que nas outras faixas etéarias, a profilaxia possibilitou a
manutencado dos niveis de hemoglobina, uma vez que nas criancas de 13 a 24 meses
a hemoglobina inicial era de 11.9+0.9 g/dL passando para 11.7+1.0 g/dL e nas de 25 a
36 meses, de 12.1+0.8 g/dL para 12.1+0.9 g/dL. E possivel que, para a faixa etaria de
6 a 12 meses, a dose profilatica tenham sido subestimada. O estudo mostra a
importancia ndo so6 do tratamento da anemia ferropriva, como também da profilaxia
dessa caréncia nutricional com o uso de suplementacéo de ferro, que pode ser
utilizado também com posologia semanal.

Diversos autores afirmam que a suplementagcédo com ferro pode resultar em um
duplo efeito positivo, influenciando tanto os niveis de hemoglobina quanto a taxa de
crescimento. Hipoteticamente, a reducéo da anorexia, freqiientemente observada na
anemia por deficiéncia de ferro, poderia melhorar o apetite e a ingestao de alimentos.
Outra hipétese relaciona a reducédo da morbidade nas popula¢des suplementadas,
com um efeito positivo sobre o crescimento, ou ainda que a normalizagéo dos niveis
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de enzimas ferro-dependentes poderia facilitar a utilizagdo dos nutrientes para o
crescimento. Entretanto, ainda n&o esta claro como isto ocorre.

E inquestionavel a eficacia da suplementacio com ferro para criangas
anémicas. O tratamento diario com glicinato férrico apresentou impacto significante e
positivo sobre os niveis de hemoglobina nos grupos etarios avaliados, com a
vantagem de nao provocar efeitos colaterais, indicando que este tipo de ferro é
adequado para a suplementacdo em criangas e adolescentes. A maior velocidade de
crescimento entre os suplementados indica que mesmo criancas com bom estado
nutricional, podem se beneficiar da suplementacao de ferro. Assim, é importante que
se desenvolvam mais estudos prospectivos para avaliar o real papel da deficiéncia de
nutrientes, e em particular do ferro, sobre o crescimento tanto de populagfes com
deficiéncias nutricionais como entre aguelas aparentemente saudaveis, dando
subsidios para acdes efetivas de combate a este sério problema de salde publica.

VITAMINA B1 — NITRATO DE TIAMINA

A tiamina pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na anemia
carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit.

A tiamina é necesséria para o desenvolvimento normal da linguagem no primeiro ano
de vida. A deficiéncia de tiamina parece afetar as habilidades das criancas de forma
seletiva, de acordo com os estudos de Fattal-Valevski A e col., gerando deficiéncias
especificas nos dominios da sintaxe de linguagem e recuperacao lexical, sem déficits
cognitivos conceituais ou geral. Estudo de Bazarbachi demonstrou o efeito da tiamina
na resolucdo da anemia e pancitopenia em criancas que nao respondiam ao
tratamento com ferro, vitamina B6, vitamina B12 e &cido félico. Apos a associacdo da
tiamina no esquema terapéutico, houve melhora ap6s 1 més.

Vichai e colaboradores pesquisaram a condicdo de tiamina no sangue e corddo
umbilical de 43 primigestas entre 6 e 12 horas antes do parto (dia 0) e nos dias 2, 4 e
12 apés o parto. A atividade sanguinea total da transcetolase (ATCT) e o efeito do
pirofosfato de tiamina (ETPP) foram determinados. Foi verificado que os recém-
nascidos possuiam melhores condi¢cdes de tiamina que as maes. Isso foi evidenciado
por aumento significativo da ATCT e diminuicdo no ETPP. O aumento significativo no
ETPP depois do parto indicou condicdo diminuida de tiamina nessas maes, fato que
estava correlacionado a lactacao e ingestédo inadequada de tiamina.

VITAMINA B2 - RIBOFLAVINA

A riboflavina pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na anemia
carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit.

Muito poucos sinais clinicos de deficiéncia de riboflavina sdo observados em adultos,
mas em estudo realizado na China, com criancas de seis a 12 anos de idade,
observou-se que metade delas apresentavam estomatite angular. Da mesma forma,
na Tailandia, o status nutricional de riboflavina foi monitorado em criancas pré-
escolares com mais de dois anos de idade, de duas aldeias, e 0 surgimento da
estomatite angular foi correlacionado de alguma forma com riboflavina dietética
inadequada. No entanto, as criangcas com sinais clinicos eram apenas 5% daquelas
com deficiéncia bioquimica e raramente foram observados indicios de les6es nos
adultos. Os sinais clinicos desapareceram com o uso de suplementos contendo
riboflavina, em estudo realizado no Gambia, em individuos cuja ingestéo de riboflavina
estavam préximos do nivel inferior da referéncia. Acredita-se que, em razdo dos sinais
clinicos de deficiéncia de riboflavina serem inespecificos e pouco influenciados por
quadros infecciosos, eles precisem ser verificados por meio da resposta especifica a
suplementacao de riboflavina prolongada. Os sinais clinicos que s&o classicamente
associados com status nutricional de riboflavina sdo lesées da cavidade perioral,
tipicamente, estomatite angular e queilose. Tal como a carie dentéria, estes sinais
podem refletir o ambiente local, em particular da boca da crianga em crescimento que
esta se desenvolvendo, e expandir para o sistema imunoldgico exposto a infec¢des. A
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riboflavina € importante para a regeneracdo da glutationa redutase, um componente
importante dos sistemas preventivos de antioxidantes e de defesa contra radicais
livres dos tecidos e do sistema imunitario. Essa defesa pode ser mais vulneravel na
crianca em crescimento com deficiéncia de riboflavina do que no adulto.

A mulher durante a gestacdo e lactacdo precisa de uma quantidade maior de
riboflavina. Estudo demonstrou que os niveis de riboflavina caem progressivamente
durante a gravidez. A concentracdo de riboflavina no leite humano néo é adequada as
necessidades de prematuros, especialmente prematuros de muito baixo peso ao
nascer. Essa concentracdo depende diretamente do nivel de vitamina ingerida pela
mae. A suplementagdo durante a lactacdo é eficaz a fim de aumentar os niveis da
riboflavina no leite materno.

VITAMINA B3 - NICOTINAMIDA

A nicotinamida pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na anemia
carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit.

Um estudo metabdlico foi realizado com 127 meninas de nove anos de idade que
receberam cinco tipos de dietas controladas, com contetddo de nicotinamida variavel
(10 a 31 mg/dia). A dieta de controle e duas das quatro dietas experimentais foram
suplementadas com nicotinamida cristalina em capsulas gelatinosas. A excrecao
urinaria de N'-metil-nicotinamida, N'-metil-2-piridona-5-carboxamida, niacina e &cido
quinolinico foram medidos durante um periodo de adaptagdo e durante 6 periodos
experimentais consecutivos de 6 dias. Meninas alimentadas com uma dieta de baixo
teor de proteina e riboflavina ou com uma dieta com moderado teor de proteina e
quantidade adequada de riboflavina, e que receberam suplementacdo com 10.3
mg/dia de nicotinamida, excretaram 8.9 mg e 8.2 mg a mais dos metabdlitos de
niacina por dia do que as meninas alimentadas com as mesmas dietas sem
suplementacdo de niacina. As meninas alimentadas com uma dieta de baixo teor de
proteina e riboflavina e suplementadas com nicotinamida cristalina excretaram mais
niacina do que o previsto por meio da equacéo de regressdo. Assim, é possivel uma
dieta de baixo teor de proteina ou riboflavina, ou ambos, tenha resultado em uma
exigéncia reduzida de niacina por essas meninas ou interferiu com a utilizacdo da
nicotinamida adicionada a dieta. Uma excrecdo quase constante de niacina foi atingida
depois que as meninas foram alimentados com as dietas controladas por apenas 6
dias. Esse estudo comprova que o0 aproveitamento da niacotinamida depende de
aportes adequados de riboflavina, demonstrando as interacbes metabdlicas das
diversas vitaminas do complexo B durante a infancia.

VITAMINA B5 (PRO-VITAMINA B5) - DEXPANTENOL

A pro-vitamina B5 pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na
anemia carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit.

O dexpantenol ou pré-vitamina B5 € um precursor o acido pantoténico e esta ligado a
saude e integridade de pele e mucosas. Entre suas funcbes no organismo, ha relacdo
com o funcionamento normal e fisiolégico do transito intestinal, bem como com a
integridade de mucosas.

VITAMINA B12 - CIANOCOBALAMINA

A vitamina B12 pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na anemia
carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit.

A importancia do papel desempenhado pela vitamina Bi, em processos
organicos esta se tornando cada vez mais claro, uma vez que seu
envolvimento em uma ampla gama de reacfes em diferentes sistemas vem
sendo reconhecida e documentada. A vitamina B;, est4 envolvida no
crescimento e desenvolvimento normal das criancas, bem como no
funcionamento normal dos sistemas nervoso periférico e central, da medula
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0ssea, 0ss0s, pele, membranas mucosas e vasos. Pelo fato dos produtos de
origem animal serem a Unica fonte de vitamina B2, 0s bebés amamentados por
maes com baixa ingestdo desses produtos e as criangcas que hao 0s
consomem correm o risco de apresentarem deficiéncia de vitamina Bi».
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

COMBIRON suspensdo oral contém 275,8 mg de glicinato férrico (ferro
aminodcido quelato) por 10 mL, o que equivale a 52,4 mg de ferro elementar. O
objetivo terapéutico fundamental de COMBIRON é o de proporcionar ferro, um mineral
essencial ao organismo e indispensavel a constituicdo da hemoglobina, mioglobina e
enzimas, tais como xantino-oxidase, citocromoxidase e outras, em forma facilmente
assimilavel e em quantidade suficiente para corrigir a anemia ferropriva e restabelecer
os indices normais de armazenamento de ferro corporal. COMBIRON, ao fornecer
ferro sob a forma de glicinato férrico, apresenta inimeras vantagens sobre outros sais
de ferro, como maior absorgdo do mineral e estabilidade molecular, elevacdo mais
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rapida dos niveis e dos estoques de ferro e maior seguranca em relagéo a toxicidade,
0 que permite a realizacdo de uma terapéutica mais eficaz e por periodos mais curtos
para a corre¢do da anemia ferropriva.

O ferro é irregular e incompletamente absorvido pelo trato gastrintestinal, sendo o
duodeno e o jejuno os principais locais de absorcdo. A absorcdo € auxiliada pela
secrecdo acida do estdbmago e por alguns acidos dietéticos (tais como o &acido
ascorbico) e ocorre mais facilmente quando o ferro estd no estado ferroso ou como
parte do complexo ferro-heme (ferroporfirina, em que o ferro est4 no estado ferroso).
Somente cerca de 5% a 15% do ferro ingerido no alimento sdo normalmente
absorvidos. Apds a absorcdo, a maior parte do ferro liga-se a transferrina e é
transportada a medula 6ssea, onde é incorporada a hemoglobina. O ferro
remanescente fica contido dentro das formas de armazenamento, ferritina ou
hemossiderina, ou como mioglobina, e € encontrado em menores quantidades em
enzimas que contém o complexo heme. Quando 33% da transferrina apresenta-se
saturada, ndo ocorre mais absorcao de ferro. O corpo humano adulto de um homem
contém cerca de 50 mg de ferro por quilograma de peso, enquanto uma mulher adulta
apresenta 35 mg de ferro por Kg de peso. Mais de dois tercos desse ferro esta
concentrado no sangue, principalmente como hemoglobina. Aproximadamente 3% do
ferro heme esta nos musculos sob a forma de mioglobina.

O ferro, tanto em sua forma heme como ndo-heme, exerce um importante papel no
metabolismo e no crescimento celulares, em razao do seu envolvimento enzimatico na
producdo de energia e na sintese de DNA. Outras fun¢cBes igualmente importante,
incluem a catalizagdo da conversdo de caroteno em vitamina A, a sintese de purinas
em acido nucléico, a sintese de carnitina para transporte de acidos graxos, a sintese
de colageno, participacdo na formacdo de anticorpos e envolvimento de metais na
desintoxicacdo de drogas pelo metabolismo hepatico.

O fluxo de ferro através do plasma resulta em um total de 30 a 40 mg/dia, ou seja,
0,46 mg/kg se encontra na transferrina. A medula éssea é capaz de extrair 85% de
ferro dos 5% do fluxo sanguineo circulante para iniciar a formacao de novos eritrécitos,
que duram aproximadamente 120 dias antes de serem catabolisados pelo
reticuloendotélio. Neste momento, uma parte é absorvida na circulacdo sangliinea e
outra vai para reserva, sendo liberada lentamente. A absor¢cdo do ferro ocorre no
intestino delgado, particularmente no duodeno, sob duas formas: sob a forma
inorganica ou sob a forma heme na mucosa. A absor¢cdo média diaria do homem é em
torno de 1,0 mg/dia e na mulher 1,4 mg/dia. O aumento da capacidade de absorcéo de
ferro s6 ocorre quando as reservas se encontram diminuidas, a eritropoese
aumentada ou quando ha deficiéncia de ferro. A ingestao de 105 e 195 mg/dia de ferro
elementar corresponde a uma absorcdo aproximada de 18% e 24%, respectivamente,
determinando uma absor¢cdo estimada de 25 e 35 mg/dia. O consumo de
determinados alimentos que contém fendis, como o café e o cha, se ligam ao ferro,
tornando-o insollvel. Fosfatos, fitatos e gréos inibem a absorcao de ferro. Por outro
lado, acidos organicos, como o acido ascérbico, os amino4cidos e a proteina da carne,
aumentam a taxa de absorcéo férrica.

A dose terapéutica usual de ferro resulta num aumento de 0,15 a 0,25 g de
hemoglobina/dL/dia. Na forma de ferro amino acido quelato, conteldo de COMBIRON
suspensédo oral gotas disponibiliza 25 mg de ferro elementar (20%) em cada mL, e
oferece um perfil de absor¢cdo em torno de 46 %. Os minerais quelatos sdo formados
por um fon metal unido por ligacdes coordenada covalente no grupo amino e
coordenada covalente e/ou ibnicas no grupo carboxila, formando um anel heterociclico
com pelo menos um ligante ndo metalico, geralmente um aminoécido que devera ser
eletricamente neutro. Sua caracteristica € de apresentar grande estabilidade
molecular, mas que permita a hidrolizacdo do ferro com transporte aos tecidos, alto
padrao de absorcdo ndo dependente da acidificacdo gastrica, baixo indice de eventos
adversos e resisténcia as substancias sequestradoras da dieta. Em comparagdo com
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o sulfato ferroso, o ferro quelato é absorvido na mucosa intestinal cerca de 5,3 vezes
mais.As vitaminas do complexo B s&do essenciais para 0 metabolismo de carboidratos
e proteinas. A cianocobalamina (vitamina B12) é essencial para o crescimento e
replicacdo das células e manutencdo de uma mielina normal em todo o sistema
nervoso central, por meio de suas coenzimas ativas metilcobalamina e b5-
desoxiadenosilcobalamina. A metilcobalamina € necesséaria para a formacdo da
metionina a partir da homocisteina. Quando as concentra¢fes da vitamina B12 sao
inadequadas, o folato fica retido como metiltetraidrofolato, causando uma deficiéncia
funcional de outras formas vitais intracelulares do &cido fdélico, determinando
anormalidades hematoldgicas observadas nos pacientes com deficiéncia de vitamina
B12. A cianocobalamina € absorvida no tubo digestivo, gracas ao fator gastrico
intrinseco, que atinge a regido ileal e, por meio de transporte ativo, penetra na
circulagdo. Participa do metabolismo dos lipideos e dos carboidratos. Seu reservatorio
€ o figado, levado pela transcobalamina Il. Sua eliminag&o principal € renal, em torno
de 50% a 98%. A cianocobalamina se difunde através da placenta e também aparece
no leite materno.

O dexpantenol, ou pré-vitamina 5, é precursor do acido pantoténico, uma vitamina que
funciona na incorporacdo da coenzima A e esta presente na forma isbmera “d”
bioldgica. A forma ativa, coenzima A, funciona como cofator em uma variedade de
reacfes catalisadoras, transferindo grupos acetil (dois carbonos) aos produtos
moleculares. Estas reacfes sdo importantes no metabolismo dos carboidratos, na
gliconeogénese, na sintese e na degradacdo dos acidos graxos e na sintese dos
esterdides. Sua absorcdo € gastrintestinal e sua excre¢do é urinaria, sendo quase
70% na forma inalterada. As necessidades recomendadas pelo Committee on Dietary
Allowances é de 4 a 7 mg/dia.

A nicotinamida (vitamina B3) é um metabdlito da niacina, vital para uma ampla
variedade de reacBes metabdlicas, como a reacdo de oxidagdo-reducdo, essencial
para a respiracdo tissular. E rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal apos
administracdo oral e amplamente distribuida nos tecidos orgéanicos. A principal via de
metabolismo é sua conversdo a N-metilnicotinamida e aos derivados 2-piridona e 4-
piridona. Pequenas quantidades da nicotinamida sdo excretadas inalteradas na urina
ap6s doses terapéuticas. Contudo, a quantidade excretada inalterada é aumentada
com doses maiores que as recomendadas.

A tiamina (vitamina Bl hidrossolivel) tem como metabdlito ativo o pirofosfato de
tiamina, que age no metabolismo dos carboidratos como coenzima na descarboxilacéo
dos alfa-cetoacidos, como piruvato e alfa-cetoglutarato e na utilizagdo da pentose no
desvio das hexoses monofosfatos. Sua necessidade esta relacionada com a
velocidade metabdlica e é aumentada quando o carboidrato é a fonte de energia. E
rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, principalmente no duodeno, exceto
nas sindromes de ma-absorcao. O alcool inibe sua absor¢cdo. A absorcdo oral pode
ser aumentada administrando o nitrato de tiamina em porc¢des divididas junto com
alimento. A absorcdo maxima, por via oral, € de 8 mg a 15 mg por dia. O nitrato de
tiamina sofre biotransformacéo hepatica e € eliminado pela urina, quase inteiramente
(80 a 96%), como metabolitos. O excesso é excretado nas formas integra e de
metabdlitos, também pela urina.

A riboflavina (vitamina B2), por meio de suas formas ativas FAD e FMN, atua no
metabolismo como coenzima em uma ampla variedade de flavoproteinas respiratérias.
E rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, principalmente no duodeno. A
riboflavina e seus metabdlitos sado distribuidos em todos os tecidos orgéanicos e no leite
materno. Pequena quantidade de riboflavina € armazenada no figado, baco, rins e
coracdo. A ligagdo a proteinas €é moderada (60%). A riboflavina sofre
biotransformacéo, resultando em flavina mononucleotidio (FMN) na mucosa intestinal.
Este metabdlito, no figado, se converte em flavina adenina dinucleotidio (FAN). A
meia-vida, ap6s administracdo oral ou intramuscular, € de 66 a 84 minutos. A
riboflavina é eliminada pela urina, quase inteiramente como metabdlitos. O excesso é
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excretado em grande parte na forma integra, e pequena por¢do é excretada pelas
fezes.

4. CONTRAINDICACOES

COMBIRON é contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a
guaisquer dos componentes de sua formula. Nao deve ser utilizado em pacientes que
apresentem outras anemias que ndo sejam acompanhadas por deficiéncia de ferro
como anemia perniciosa ou megaloblastica, anemia hemolitica ou talassemia,
hemocromatose ou hemossiderose, e porfiria cutdnea, uma vez que podem causar ou

agravar um acumulo de ferro no organismo, especialmente no territério hepatico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como outras preparacdes orais de ferro, COMBIRON deve ser mantido fora do
alcance das criancas para evitar superdosagem acidental por ferro.

Como todos os preparados contendo ferro, COMBIRON deve ser administrado com
cautela na presenca de alcoolismo, infec¢cdes agudas e estados inflamatérios do trato
gastrintestinal como enterite, colite ulcerativa, pancreatite e Ulcera péptica. A ingestao
excessiva de alcool, causando incremento do depdsito hepatico de ferro, aumenta a
probabilidade de efeitos colaterais, quando em uso prolongado. Deve-se administrar
compostos de ferro com cautela em pessoas com disfuncdo renal e hepatica A
administracéo do produto em pacientes submetidos a transfusdes repetidas de sangue
deve ser realizada sob rigoroso controle médico e observacdo do quadro sanglineo,
visto que a concomitancia da aplicacdo de sangue com alto nivel de ferro eritrocitario e
sais de ferro por via oral pode resultar em sobrecarga férrica. A ferroterapia parenteral
deve ser justificada pela existéncia de uma anemia por deficiéncia de ferro,
comprovada por exames laboratoriais apropriados, excluindo a presenca de anemias
de outras espécies, particularmente hemoglobinopatias. Recomenda-se a realizagédo
periddica de exames hematoldgicos, adequando-se a ferroterapia aos respectivos
resultados obtidos, quando o tratamento for superior a 30 dias.

A ingestédo prolongada de um so tipo de vitamina B pode resultar em desequilibrio de
outras vitaminas do complexo B. Por essa razéo, as vitaminas B devem ser ingeridas
sob a forma de complexos que contenham todas ou grande parte dessas vitaminas.

A cianocobalamina é considerada segura e ndo-téxica. O dexpantenol é considerado
seguro nas doses recomendadas para ingestdo diaria e em doses moderadamente
elevadas. Altas doses de nicotinamida ou vitamina B3 (50 mg/dia ou mais) podem
causar efeitos colaterais como rubor facial e toracico. O uso de acido acetilsalicilico 30
minutos antes da ingestdo da nicotinamida pode auxiliar a reduzir o risco de “rash”
cutaneo e de eritema facial. Em doses muito elevadas, a nicotinamida pode causar
disfuncdo hepatica e Ulceras pépticas. Recomenda-se cautela na prescricdo da
nicotinamida em pacientes portadores de Ulcera péptica e doencas hepaticas. Pessoas
com gota ndo devem usar suplementos vitaminicos que contenham nicotinamida.
Pessoas com diabetes mellitus e colecistopatia calculosa s6 devem usar a
nicotinamida sob rigorosa supervisdo médica.

A tiamina é geralmente ndo-toxica. Doses muito elevadas dessa vitamina podem
causar epigastralgia.

A riboflavina é considerada segura, mesmo em altas doses. No entanto, em razao de
doses diarias acima de 10 mg poderem causar lesdo ocular por exposi¢cdo solar,
pessoas que ingerem doses elevadas de riboflavina devem usar éculos escuros para
proteger os olhos da luz ultra-violeta.

Cautela e controle na administracdo de COMBIRON em pacientes portadores de
diabetes mellitus sdo recomendados.

Categoria de risco na gravidez: B.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcao
meédica ou do cirurgido-dentista.
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Atencdo: Este medicamento contém aglcar (sacarose), portanto, deve ser usado
com cautela em portadores de Diabetes.

N&o ha riscos relatados com o uso em gestantes e lactantes, podendo ser usado com
seguranca.Recomenda-se ndo ultrapassar a posologia adequada e n&o associar
outros multivitaminicos durante a gravidez e amamentacéo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

FERRO

Interacdes medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interac&o: possivel diminui¢cdo do efeito dos medicamentos abaixo.
Medicamentos: carbidopa, levodopa, metildopa; levotiroxina; penicilamina.

Efeito da interacdo: reducéo do efeito dos medicamentos abaixo e/ou do ferro.
Medicamentos: antibiéticos (doxiciclina, minociclina, rolitetraciclina, metaciclina,
tetraciclina, oxitetraciclina; ciprofloxacina, gatifloxacino, gemifloxacina, levoflaxino,
lomefloxacina, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino); bifosfonatos (ibandronato).
Efeito da interacdo: diminuicdo do efeito do ferro.

Medicamentos: acidos aceto-hidroxamicos, cloranfenicol, demeclociclina,

Efeito da interacéo: reducdo da quantidade de ferro no sangue.

Medicamentos: antiacidos, medicamentos contendo sais de aluminio, magnésio ou
bicarbonato; inibidores da bomba de prétons (esomeprazol, lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol, rabeprazol); sequestradores de &cidos biliares (colestiramina), vanadio,
zinco.

Interac6es medicamento-alimento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interacéo: diminuicdo da absor¢ao do ferro.

Alimentos: acido fitico (fitatos)

- Gravidade menor:

Efeito da interacdo: diminuicdo da quantidade de ferro no sangue.
Alimentos: laticinios, proteina de soja, soja.

CIANOCOBALAMINA - VITAMINA B12

Interacdes medicamento-medicamento:

- Gravidade menor:

Efeito da Interacdo: reduzem os niveis de vitamina B12, por reducéo da absorcao.
Medicamentos: acido aminosalicilico, acido ascoérbico, colchicina, omeprazol.
Efeito da Interacdo: reduzem resposta no sangue a cianocobalamina.
Medicamentos: cloranfenicol.

NICOTINAMIDA (niacinamida) - VITAMINA B3

Interacdes medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interacdo: aumento do risco de toxicidade pela carbamazepina
(incoordenacdo motora, nistagmo, diplopia vOmitos, dor de cabeca, dispnéia,
convulsdes, coma).

Medicamento: carbamazepina.

NITRATO DE TIAMINA - VITAMINA B1

Interac6es medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interacado: podem reduzir os niveis de tiamina no organismo.
Medicamentos: fluorouracil.
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RIBOFLAVINA - VITAMINA B2
Nao hé interagcdes medicamentosas descritas com a riboflavina para uso por via
oral.

DEXPANTENOL — PRO-VITAMINA B5
Nao ha interacdes medicamentosas descritas com o pantotenato de célcio ou com o
acido pantoténico para uso por via oral.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o0 medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C),
ao abrigo da luz.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta
uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricacéo.

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

COMBIRON ¢é uma suspensdo homogénea marrom com odor e sabor de chocolate e
cereja.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos: um copo-medida (10 mL), uma a duas vezes ao dia, de preferéncia com
agua ou suco.

Criancas até 15 Kg: 1,0 mL/ kg, uma vez ao dia ou dividida em duas tomadas, de
preferéncia com agua ou suco. (Lembrar que 1/2 copo medida equivale a5 mL e a
dose recomendada para criancas até 15 kg é de 4-6 mg/ kg/ dia de ferro elementar).

Criancas de 15 Kg a 30 Kg: 0,6 mL/ kg, uma vez ao dia ou dividida em duas
tomadas, de preferéncia com agua ou suco. (Lembrar que 1/2 copo medida equivale a
5 mL e a dose recomendada para criancgas entre 15 e 30 kg é de 2-3 mg/ kg/ dia de
ferro elementar).

Segue tabela para auxiliar a administracao:

Peso em kg | Quantidade de COMBIRON em Quantidade de COMBIRON em mL]

mL (dividido em 2 tomadas diarias)
(1 tomada diaria)
57,5 5,0

B T
R R T
1520 125 7 so0+75 T
20-25 | 15,0
ST hE T T R T
s 200 7TTioo T
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COMBIRON deve ser ingerido puro ou diluido em &gua ou suco nas doses
recomendadas.

O emprego por via ndo-recomendada comprometera a seguran¢ca do paciente e a
eficacia do produto.

Dosagem maxima diaria € limitada a 20 ml (2 copo-medidas).

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a
duracéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Agite antes de usar

9. REACOES ADVERSAS

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS AO FERRO POR VIA ORAL
Efeitos dermatol6gicos: prurido (6%), erupcao maculopapular eritematosa,
descoloracéo das unhas.

Efeitos enddcrinos /metabolicos: deficiéncia de zinco.

Efeitos gastrointestinais: intolerancia gastrointestinal (10% - nauseas, distensao
abdominal, constipacgédo, diarréia, anorexia, pirose), gosto desagradavel, tlcera
péptica, exacerbacdo de sangramento gastrintestinal, obstrucéo intestinal (em
paciente com Doenca de Chron), perfuracao intestinal.

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS A TIAMINA
Efeitos dermatolégicos: dermatite de contato.

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS A RIBOFLAVINA
Efeitos geniturinarios: urina alaranjada.

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS A CIANOCOBALAMINA
Efeitos dermatolégicos: pioderma facial, urticaria.
Efeitos imunoldgicos: anafilaxia.

REAQ@ES ADVERSAS RELACIONADAS A NICOTINAMIDA (niacinamida)

Efeitos dermatoldgicos: rash, eritema facial.

Efeitos enddcrinos /metabdlicos: hiperglicemia (raro, em elevadas doses).

Efeitos gastrintestinais: hepatoxicidade, diarréia, nauseas e vOmitos (raros, em
elevadas doses).

Efeitos neurolégicos: tontura, cefaleia (raro).

Efeitos oftalmolégicos: visao turva (raro).

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS AO DEXPANTENOL (Pré-vitamina B5)
Efeitos gastrintestinais: diarreia (em elevadas doses).

Reacfes Adversas separadas por frequéncia de ocorréncia:

REACOES ADVERSAS MUITO COMUNS (> 1/10):

intolerancia gastrointestinal (10%), caracterizada por nauseas, distensdo abdominal,

constipacao, diarréia, anorexia, pirose.

REACOES ADVERSAS COMUNS (>1/100 e <1/10): prurido ou coceira (6%).
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REACOES ADVERSAS SEM FREQUENCIA CONHECIDA: erupgdo maculopapular
eritematosa, descoloracdo das unhas, pioderma facial), dermatite de contato, eritema
facial, urticaria, Ulcera péptica, exacerbacdo de sangramento gastrintestinal, obstrugcéo
intestinal (em paciente com Doenca de Chron), perfuragéo intestinal, gosto amargo na
boca, hepatoxicidade, urina alaranjada, tontura, cefaleia, visdo turva.

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficAcia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.ntm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10.SUPERDOSE

A superdosagem de ferro pode produzir vomitos e diarreia dentro de 6 horas da
ingestdo, nos casos leves a moderados. Nos casos mais graves, além de diarreia e
vomitos, podem ocorrer letargia, acidose metabdlica, choque, hemorragia
gastrintestinal, coma, convulsdes, hepatotoxicidade e obstru¢do gastrintestinal tardia..
A ingestédo de doses menores que 40 mg/Kg de ferro elementar geralmente ndo causa
toxicidade significativa. Sintomas leves podem ocorrer com concentragdes séricas de
ferro da ordem de 300 mcg/dL e concentracdes maiores que 500 mcg/dL geralmente
causam sintomas graves. No caso de superdosagem acidental, deve ser administrado
um emético, o mais rapido possivel, seguido de lavagem gastrica, se necessario.
Pode-se utilizar antidcidos a base de hidroxido de magnésio (5 mg de hidréxido de
magnésio por grama de ferro elementar ingerido). Carvao ativado parece nao ser (til
nos casos de intoxicacdo por ferro. Podem ser empregados agentes quelantes
(deferoxamina) e sdo preconizadas medidas gerais de suporte, visando combater
desidratacdo, acidose e o choque. O glicinato férrico é menos toxico que outras
formulacdes de ferro, em razdo de sua absorcao controlada pelos estoque de ferro do
organismo.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes sobre como proceder.

[ll- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0373
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n°® 30.138

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Via Dutra, km 222,2

Guarulhos — SP

CNPJ 60.659.463/0001-91

IndUstria Brasileira

Venda sob prescricdo médica

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 25/09/2014
<simbolo da reciclagem de papel>
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COMBIRON
Aché Laboratdérios Farmacéuticos S.A.

Suspenséao oral (gotas)

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Rodovia Presidente Dutra, km 222,2

CEP 07034-904 - Guarulhos — SP — Brasil
Fone: (11) 2608-6076 Fax: (11) 2608-7001
www.ache.com.br
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolucdo-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

COMBIRON
glicinato férrico + associagdes

APRESENTACOES

Suspenséo oral - gotas (131,58 mg/mL de glicinato férrico ou 25 mg/mL de ferro
elementar): frascos com 30 mL + conta gotas.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da suspenséo oral (gotas) contém:

OlICINALO FEITICO. ... it * 131,580 mg
cianocobalaminag...........ccooe oo 0,003 mg
AEXPANTENOL. ... 4,60 mg
[T [o0] 1 g =11 o 1o £ T 10,00 mg
110z 1 (0 I (ST A F=1 0 011 o = VTR 0,750 mg
] 01011 £= 1Y/ 1 4 1= VTP 1,00 mg

* ferro elementar = 25,00 mg

Excipientes: &cido citrico monoidratado, aroma de cereja, aroma de chocolate,
carmelose sddica, celulose microcristalina, ciclamato de sddio, citrato de soédio
diidratado, glicerol, glutationa, goma xantana, metilparabeno, propilenoglicol,
propilparabeno, sacarina sodica diidratada, sorbitol, vanilina e 4gua purificada.

Cada mL de suspenséo oral de COMBIRON contém 10 gotas e cada gota contém 2,5
mg de ferro elementar.

ll- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

COMBIRON ¢ indicado nas corre¢des das anemias ferroprivas e das provocadas por
distdrbios nutricionais ou anemias medicamentosas. Esse medicamento é destinado a
prevencédo e ao tratamento das anemias que ocorrem na infancia, na adolescéncia, na
vida adulta e senil, além dos quadros de anemia gestacional, puerperal e no periodo
de lactacéo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

FERRO — GLICINATO FERRICO ou FERRO QUELATO

Para o tratamento adequado da anemia ferropriva, a escolha do tipo de
composto de ferro a ser adicionado ao produto final é de extrema importancia, pois o
tipo de ferro é que ira determinar as caracteristicas farmacocinéticas do produto,
garantindo sua absorcdo, biodisponibilidade e seguranca, reatividade com outras
vitaminas, e sua palatabilidade, caracteristica essa que influenciara diretamente na
aderéncia e sucesso do tratamento. O glicinato férrico, presente em COMBIRON é
uma molécula constituida do mineral ferro associado a trés moléculas de glicina, o que
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confere caracteristicas especificas ao micronutriente. Sua absorcao é maior que a do
sulfato ferroso, chegando a aproximadamente 40%, e sua estrutura confere resisténcia
para a passagem gastrica da molécula, chegando intacta ao intestino, onde €
absorvida. Em situagcfes de replecédo de ferro no organismo, as taxas de absorcdo se
reduzem de tal forma a garantir o perfil de seguranca da molécula, evitando a
intoxicacdo por ferro, uma vez que o excesso ingerido do mineral ndo é absorvido. O
glicinato férrico também n&o reage com outras vitaminas como os sulfatos, néo
causando perdas das vitaminas B, e Bs da dieta. Por fim, o glicinato férrico é o Unico
composto totalmente sem sabor, com tecnologia “taste-free”, o que confere maior
palatabilidade ao produto que o contém, auxiliando a aderéncia ao tratamento pelo
publico infantil.

Em razdo de todas essas vantagens apontadas, o glicinato férrico foi avaliado
em uma série de estudos clinicos que tiveram a finalidade de comprovar sua eficacia
no tratamento da anemia ferropriva e de atestar sua superioridade em relacdo ao
sulfato ferroso, o composto mais usado em medicamentos contendo ferro.

Para avaliacdo inicial da eficacia do ferro aminoacido quelato, foi conduzido
um ensaio clinico em humanos, no qual se utilizou o ferro aminoacido quelato em
pacientes (n=30) que sofriam de anemia por deficiéncia de ferro. A duragdo do
tratamento foi de quatro semanas e todos 0s pacientes receberam 24 mg por dia de
ferro, como ferro aminoacido quelato, sob a supervisdo de uma enfermeira.
Hemoglobina, contagem de hemacias, indice colorimétrico das células, contagem
diferencial de células e ferro sérico foram mensurados como parte da bateria de
analises. Foram monitorizados os sintomas de intoleréncia ao ferro, isto &, disturbios
gastrintestinais, diarréia, nauseas, vOmitos etc. O grupo que recebeu o ferro
aminodacido quelato apresentou, ao final do estudo, uma significativa elevacéo do ferro
sérico, do numero de eritrocitos e dos valores de hemoglobina e hematdécrito. As taxas
de eventos adversos foram muito baixas.

Em outro estudo conduzido com 88 adolescentes, entre dez a 18 anos de
idade e com niveis de hemoglobina abaixo de 12 g/dL, distribuiram-se o0s sujeitos de
pesquisa em um dos quatro tratamentos: 120 mg de ferro como sulfato ferroso
(FeS0O4), 120 mg de ferro como ferro aminoacido quelato, 60 mg de ferro como ferro
aminodacido quelato ou 30 mg de ferro, também como ferro aminoacido quelato. O
seguimento foi realizado por meio da mensuracao do status nutricional, hemoglobina,
hematdcrito, protoporfirina eritrocitaria livre, ferro sérico, capacidade total de ligacao do
ferro, saturacao da transferrina e ferritina sérica. Neste estudo, observou-se que 30 mg
de ferro como ferro aminoacido quelato foi tdo eficiente para elevacao dos valores de
hemoglobina quanto 120 mg de ferro na forma de FeSO4. As apresentag¢des de 60 mg
e 120 mg de ferro como ferro aminoacido quelato auxiliaram na recomposi¢cdo do
estoque de ferro, ao se observar valores elevados de ferritina ao fim do estudo,
indicando ndo somente que o ferro aminoacido quelato corrige rapidamente as
necessidades da hematopoiese do corpo, mas também que é o mais efetivo no
reestabelecimento das reservas de ferro corporal. Destes dados, os autores
calcularam a biodisponibilidade de ferro aminoacido quelato, chegando a valores de
41%. Interessantemente, o tratamento com o ferro aminoacido quelato apresentou
baixos indices de intolerancia ao ferro. Os autores concluiram que 60 mg de ferro na
forma de aminoéacido quelato por quatro semanas ou 30 mg de ferro também na forma
aminoacido quelato por 6 semanas foram tdo eficazes quanto 120 mg de ferro na
forma de sulfato ferroso, sem os eventos adversos gastricos comuns ao sulfato
ferroso.

Em estudo comparativo, avaliou-se o tratamento de adolescentes com
anemia por deficiéncia de ferro, comparando o sulfato ferroso e o ferro aminoacido
quelato. Também foi monitorado o status de ferro dos participantes. Quanto ao
controle de tolerabilidade, o pesquisador formulou um questionario no qual incluiu
sintomas como nauseas, gosto residual, vomitos, dores abdominais, coloracdo
anormal das fezes, gases intestinais e constipacdo. Na dose de 120 mg de ferro como

Combiron Suspenséo Oral Gotas_BU 01_VPS



ache

sulfato ferroso, observou que 40% dos voluntarios informaram significantes efeitos
adversos gastrintestinais. Para a mesma concentracdo de ferro aminoacido quelato,
somente 15% dos pacientes se queixaram de eventos adversos. Quando a dose foi
reduzida a metade de ferro aminoacido quelato, o percentual informado de efeitos
adversos foi para 6%. Quando se reduziu a dose de ferro para um quarto da inicial (30
mg de ferro como ferro aminoacido quelato), ndo ocorreram perturbacdes gastricas.

Em outro ensaio clinico, o ferro aminoacido quelato foi comparado com o
sulfato ferroso para a correcdo de anemia por deficiéncia de ferro em criancas que
tinham sido admitidas em uma unidade de tratamento. As criancas foram separadas
por grupo de idade, status nutricional e niveis de hemoglobina, e entdo randomizadas
e subdivididas em dois grupos. Um grupo recebeu cinco mg de ferro/kg de peso
corporal na forma de sulfato ferroso em xarope. O outro grupo recebeu cinco mg de
ferro/lkg de peso corporal na forma aminoécido quelato, também em xarope. Os
xaropes foram administrados por um periodo de 30 dias. Os valores de hemoglobina e
ferritina foram mensurados antes e ap6s o tratamento. Foi evidenciado, ao final do
estudo, que os valores dos niveis de hemoglobina apresentaram elevacdes
adequadas para ambos os tratamentos e que ndo ocorreu diferencas significativas
entre eles. Os valores de ferritina também foram mensurados. O grupo que utilizou o
ferro aminoacido quelato como forma de tratamento resultou em adequada reserva
corporal de ferro, enquanto que o grupo que utilizou sulfato ferroso ndo apresentou
reservas de ferro adequadas ao fim do tratamento (p<0.005). O autor calculou a
biodisponibilidade do ferro quelato e constatou uma taxa de 70% a 75% quando
comparada aos 25% a 28% do sulfato ferroso.

Em estudo comparativo, avaliou-se a eficacia do tratamento da anemia por
deficiéncia de ferro em criangas com o uso de ferro aminoacido quelato. Criancas de
seis a 36 meses de idade, com deficiéncia de ferro (hemoglobina < 11 g/dL), foram
selecionadas e divididas em dois grupos. Um grupo recebeu sulfato ferroso, e o outro,
ferro aminoacido quelato, na dose de cinco mg de ferro/lkg de peso corporal,
diariamente, por um periodo de 28 dias. Ambos 0s grupos apresentaram elevacao dos
niveis séricos de hemoglobina (p<0.001), mas somente o grupo tratado com ferro
aminoacido quelato apresentou um aumento significativo na concentracédo de ferritina
(p<0.005). A aparente biodisponibilidade de ferro foi calculada em 26.7% para o
sulfato ferroso e em 90.9% para ferro aminoacido quelato. Os autores concluiram que
o ferro aminoacido quelato é o ferro de escolha para o tratamento de criangcas com
anemia por deficiéncia de ferro, devido a sua alta biodisponibilidade e comprovada
seguranca.

O Departamento Publico de Saude da cidade de Séo Paulo, Brasil, conduziu
um ensaio clinico que analisou os efeitos do ferro amino&cido quelato na reversédo de
anemia por deficiéncia de ferro em criancas menores do que cinco anos de idade.
Essas criancas receberam um litro de leite/dia/crianca das agéncias de saude do
governo do Estado de S&o Paulo. O leite foi fortificado com ferro aminoacido quelato
na proporcao de trés mg de ferro/litro. Os valores de hemoglobina foram mensurados
no inicio e com trés, seis, nove e 12 meses de tratamento. Apds 12 meses de
tratamento, observou-se uma reducdo de anemia por deficiéncia de ferro em 58%. O
grupo de criancas que apresentavam diagnéstico de anemia severa (Hb < 9.5 g/dL)
mostrou uma reducdo de 75% na incidéncia de anemia, 0 que correspondeu a uma
média de elevacdo de hemoglobina de 2.7 g/dL. Notou-se que a reducdo média de
anemia da populagéo foi maior se o leite ndo tinha sido dividido entre os membros da
familia. O autor calculou que a biodisponibilidade do ferro na forma de aminoacido
quelato foi em torno de 40%, correspondendo ao mesmo célculo observados em
outros estudos. As criangas com baixos niveis de hemoglobina apresentaram elevacéo
significativa desse parametro hematimétrico apds a administracao do leite fortificado,
enguanto aquelas com altos niveis de hemoglobina iniciais apresentaram uma menor
elevacdo. Esse ponto torna-se importante devido a regulacdo e controle do
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metabolismo que, no caso do ferro aminoacido quelato, apresenta os critérios de
absorc¢do similares aos outros componentes de ferro. (Tabela 1)

Tabela 1. Reducédo de anemia por deficiéncia de ferro em criangas recebendo 1
L/dia de leite fortificado com 3 mg de ferro como ferro aminoécido quelato por
12 meses

Idade Reducdo da Anemia Aumento de Hemoglobina
(meses) (%) (g/dL)

6-11 56,0 0,9

12 - 23 70,3 15

24 - 36 55,0 1,0

36 - 48 50,0 0,3

A efetividade do consumo de acucar fortificado com glicinato férrico durante
seis meses na prevengado e controle da anemia ferropriva foi avaliada em 93 criangas
(de 10 a 48 meses de idade), acompanhadas em nivel ambulatorial na cidade de Sao
Paulo, Brasil. Cada crianca consumiu 20 gramas diarios de acucar fortificado, por
cinco dias da semana, adicionados ao suco de laranja oferecido no café-da-manha.
Dois niveis de fortificagdo foram testados usando o ferro trisglicinato quelato, ou
glicinato férrico, como fonte de ferro. O primeiro nivel de fortificacdo continha 10 mg de
ferro por quilograma de acucar e o segundo nivel de fortificagdo continha 100 mg de
ferro por quilograma de agucar. As criangas foram distribuidas entre os dois grupos. O
primeiro grupo (N=42) recebeu a fortificacdo no primeiro nivel e o segundo grupo
(N=52) recebeu a fortificacdo no segundo nivel. A ingestéo diaria de ferro por meio da
fortificacdo correspondeu a 2% e 20% da Ingestdo Diaria Recomendada (IDR) de
ferro. Ao fim dos seis meses de tratamento, aumentos significativos na relagcéo
peso/altura foram observados nos dois grupos. NO grupo que consumiu 0 primeiro
nivel de fortificacdo, a concentracdo média de hemoglobina aumentou em 0.4 g/dL (de
11.3 g/dL para 11.7 g/dL), e no grupo que consumiu o segundo nivel de fortificacéo, a
concentracdo média de hemoglobina aumentou também em 0.4 g/dL (de 11.6 g/dL
para 12.0 g/dL). Ambos os resultados foram estatisticamente significativos (P<0.001).
Quando apenas as criancas anémicas foram consideradas (32/93), o aumento da
hemoglobina foi de 1.4 g/dL. Em criancas anémicas houve um aumento significativo
nos niveis de ferritina sérica. O aumento foi mais notério nas criancas do segundo
grupo. Verificou-se que a aceitabilidade do acucar fortificado com ferro foi excelente.
N&o se observou alteracdes nas caracteristicas organolépticas do agucar fortificado
em comparacdo ao acUcar nao fortificado. Nao houve diferenca nas respostas
observadas entre os grupos, indicando que provavelmente niveis mais baixos de ferro
foram absorvidos mais eficientemente que niveis mais elevados. O glicinato férrico foi
muito bem tolerado com nenhum evento adverso relatado. Concluiu-se que, mesmo
em baixas doses, 0 consumo de acucar fortificado é efetivo, sendo uma intervancéao de
baixo custo para o controle e prevencdo da anemia por deficiéncia de ferro em
criangas pré-escolares.

Com o objetivo de avaliar a resposta a suplementacédo diaria com glicinato
férrico e seu impacto sobre o crescimento linear, realizou-se um estudo prospectivo
com 790 criangas, de 6 a 36 meses de idade, que freqiientavam creches municipais
da cidade de Sao Paulo, no periodo de 1999 a 2003. Ao inicio e ao final do estudo, a
hemoglobina, o peso corporal e a relacdo estatura/comprimento foram coletados.
Utilizou-se suplemento contendo glicinato férrico em gotas, na dose de 5mg de ferro
elementar/kg de peso/dia, administrado na prépria instituicdo pelo profissional de
saude da creche, por um periodo de 12 semanas. A suplementacdo resultou em um
significante e positivo efeito sobre os niveis de hemoglobina. A resposta ao tratamento
foi positiva em 85.3% das criangas, com um aumento médio de 1.6g/dL nos valores de
hemoglobina (P<0,001). Nas criancas de 25 a 36 meses de idade e naquelas com
valores de hemoglobina mais baixos ao inicio da suplementacao, observou-se ganho
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significantemente maior. Durante o periodo de interven¢cdo ndo foi observada
nenhuma intercorréncia gastrintestinal ou intolerancia ao suplemento. Verificou-se
também impacto sobre o ganho de estatura e o indicador nutricional estatura/idade
(escore-Z) nas criancas com idade acima de 12 meses, porém o mesmo nao foi
observado em relacdo ao peso e aos indicadores peso/estatura e pesol/idade. Os
resultados desse estudo indicam que o glicinato férrico € um suplemento adequado
para tratamento da anemia ferropriva em criancas na primeira infancia, pela sua
excelente tolerabilidade, contribuindo também para o ganho de estatura entre criancas
acima de 12 meses.

No municipio de S&o Paulo, foi desenvolvido um estudo inédito de profilaxia
medicamentosa intermitente com glicinato férrico. O estudo foi realizado em oito
creches municipais pertencentes a Secretaria Municipal da Familia e Bem Estar Social
da Regional de Vila Mariana/Jabaquara (FABES/SURBES VM/JA) no periodo de junho
de 1999 a dezembro de 2000. A amostra foi constituida de 334 criancas na faixa
etaria de seis a 36 meses de idade que possuiam autorizacdo formal dos pais e/ou
responsaveis e que freqlentavam regularmente as creches. Todas as criancas
incluidas no estudo receberam, durante o periodo da pesquisa, suplementacao
medicamentosa com ferro por via oral. O medicamento utilizado foi o glicinato férrico
na forma liquida que contém, em cada 1 mL (20 gotas,), 250 mg de glicinato férrico,
equivalentes a 50 mg de ferro elementar. Cada gota de glicinato férrico possui 2.5 mg
de ferro elementar. O suplemento foi administrado diretamente na boca da crianca
sem necessidade de diluicdo em sucos ou agua. Apdés o primeiro exame, para
avaliacdo dos niveis da concentracdo de hemoglobina, as criancas foram divididas,
segundo o0s resultados obtidos. As criancas diagnosticadas anémicas, cuja
hemoglobina foi inferior ao ponto de corte de 11.0 g/dL, iniciaram tratamento diario e
as criancas ndao anémicas (hemoglobina igual ou superior a 11.0 g/dL) iniciaram a
profilaxia semanal, por um periodo de 12 semanas. A dose utilizada para profilaxia foi
de 50 mg de ferro elementar, uma vez por semana. Verificou-se que, em todas as
faixas etarias, houve aumento significativo nos valores de hemoglobina. O valor médio
de hemoglobina da populagdo de criancas anémicas passou de 9.7+1.0 g/dL para
11.0+1.4 g/dL. Em relacd@o aos incrementos, verificou-se que a faixa etéria de 24 a 36
meses de idade apresentou 0s maiores incrementos (1.4 g/dL), seguida da faixa de 13
a 24 meses de idade, com incremento de 1.3 g/dL e da faixa de seis a 12 meses, com
incremento de 0.7 g/dl. Avaliando os incrementos, verificou-se que as criancas
maiores de 24 meses apresentaram os maiores valores (1.4 g/dL). Outros autores
também verificaram melhor resposta a terapéutica com ferro entre as criancas de 24 a
36 meses, apds periodo de 30 dias (incremento médio foi de 0.98 g/dL), sendo que
neste grupos a hemoglobina media inicial era de 11.1+1.1 g/dL. Na distribuicdo das
criancas em profilaxia, segundo as faixas etarias, verificou-se que a hemoglobina
inicial foi superior a 11.0 g/dL, porém, apGs o periodo de profilaxia, as criangas na
faixa etéria de seis a 12 meses apresentaram um decréscimo significante (p<0.05) nos
valores de hemoglobina, que passaram de 12.1+0.8 g/dL para 11.2+1.1 g/dL,
indicando que, neste grupo, a profilaxia ndo foi tdo eficiente para manter os niveis de
hemoglobina; enquanto que nas outras faixas etarias, a profilaxia possibilitou a
manutencao dos niveis de hemoglobina, uma vez que nas criangas de 13 a 24 meses
a hemoglobina inicial era de 11.9+0.9 g/dL passando para 11.7+1.0 g/dL e nas de 25 a
36 meses, de 12.1+0.8 g/dL para 12.1+0.9 g/dL. E possivel que, para a faixa etaria de
6 a 12 meses, a dose profildtica tenham sido subestimada. O estudo mostra a
importancia ndo s6 do tratamento da anemia ferropriva, como também da profilaxia
dessa caréncia nutricional com o uso de suplementacdo de ferro, que pode ser
utilizado também com posologia semanal.

Diversos autores afirmam que a suplementacdo com ferro pode resultar em um
duplo efeito positivo, influenciando tanto os niveis de hemoglobina quanto a taxa de
crescimento. Hipoteticamente, a reducdo da anorexia, freqlientemente observada na
anemia por deficiéncia de ferro, poderia melhorar o apetite e a ingestdo de alimentos.
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Outra hip6tese relaciona a reducdo da morbidade nas populagbes suplementadas,
com um efeito positivo sobre o crescimento, ou ainda que a normalizacdo dos niveis
de enzimas ferro-dependentes poderia facilitar a utilizagdo dos nutrientes para o
crescimento. Entretanto, ainda ndo esta claro como isto ocorre.

E inquestionavel a eficacia da suplementacio com ferro para criancas
anémicas. O tratamento diario com glicinato férrico apresentou impacto significante e
positivo sobre os niveis de hemoglobina nos grupos etarios avaliados, com a
vantagem de ndo provocar efeitos colaterais, indicando que este tipo de ferro é
adequado para a suplementacdo em criancas e adolescentes. A maior velocidade de
crescimento entre os suplementados indica que mesmo criangas com bom estado
nutricional, podem se beneficiar da suplementagéo de ferro. Assim, € importante que
se desenvolvam mais estudos prospectivos para avaliar o real papel da deficiéncia de
nutrientes, e em particular do ferro, sobre o crescimento tanto de populacdes com
deficiéncias nutricionais como entre aquelas aparentemente saudaveis, dando
subsidios para a¢des efetivas de combate a este sério problema de saude publica.

VITAMINA B1 — NITRATO DE TIAMINA

A tiamina pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na anemia
carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit.

A tiamina é necesséria para o desenvolvimento normal da linguagem no primeiro ano
de vida. A deficiéncia de tiamina parece afetar as habilidades das criancas de forma
seletiva, de acordo com os estudos de Fattal-Valevski A e col., gerando deficiéncias
especificas nos dominios da sintaxe de linguagem e recuperacao lexical, sem déficits
cognitivos conceituais ou geral. Estudo de Bazarbachi demonstrou o efeito da tiamina
na resolucdo da anemia e pancitopenia em criancas que ndo respondiam ao
tratamento com ferro, vitamina B6, vitamina B12 e 4cido félico. Apds a associacdo da
tiamina no esquema terapéutico, houve melhora apés 1 més.

Vichai e colaboradores pesquisaram a condicdo de tiamina no sangue e corddo
umbilical de 43 primigestas entre 6 e 12 horas antes do parto (dia 0) e nos dias 2, 4 e
12 apoés o parto. A atividade sanguinea total da transcetolase (ATCT) e o efeito do
pirofosfato de tiamina (ETPP) foram determinados. Foi verificado que os recém-
nascidos possuiam melhores condicBes de tiamina que as mées. Isso foi evidenciado
por aumento significativo da ATCT e diminuicdo no ETPP. O aumento significativo no
ETPP depois do parto indicou condi¢do diminuida de tiamina nessas maes, fato que
estava correlacionado a lactacéo e ingestdo inadequada de tiamina.

VITAMINA B2 - RIBOFLAVINA

A riboflavina pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na anemia
carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit.

Muito poucos sinais clinicos de deficiéncia de riboflavina sdo observados em adultos,
mas em estudo realizado na China, com criangas de seis a 12 anos de idade,
observou-se que metade delas apresentavam estomatite angular. Da mesma forma,
na Tailandia, o status nutricional de riboflavina foi monitorado em criancas pré-
escolares com mais de dois anos de idade, de duas aldeias, e o surgimento da
estomatite angular foi correlacionado de alguma forma com riboflavina dietética
inadequada. No entanto, as criancas com sinais clinicos eram apenas 5% daquelas
com deficiéncia bioquimica e raramente foram observados indicios de lesdes nos
adultos. Os sinais clinicos desapareceram com 0 uso de suplementos contendo
riboflavina, em estudo realizado no Gambia, em individuos cuja ingestao de riboflavina
estavam proximos do nivel inferior da referéncia. Acredita-se que, em razado dos sinais
clinicos de deficiéncia de riboflavina serem inespecificos e pouco influenciados por
quadros infecciosos, eles precisem ser verificados por meio da resposta especifica a
suplementacdo de riboflavina prolongada. Os sinais clinicos que sao classicamente
associados com status nutricional de riboflavina s&o lesbes da cavidade perioral,
tipicamente, estomatite angular e queilose. Tal como a cérie dentaria, estes sinais
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podem refletir o ambiente local, em particular da boca da crianga em crescimento que
esta se desenvolvendo, e expandir para o sistema imunoldgico exposto a infec¢des. A
riboflavina é importante para a regeneracdo da glutationa redutase, um componente
importante dos sistemas preventivos de antioxidantes e de defesa contra radicais
livres dos tecidos e do sistema imunitario. Essa defesa pode ser mais vulneravel na
crianca em crescimento com deficiéncia de riboflavina do que no adulto.

A mulher durante a gestacdo e lactacdo precisa de uma quantidade maior de
riboflavina. Estudo demonstrou que os niveis de riboflavina caem progressivamente
durante a gravidez. A concentracao de riboflavina no leite humano ndo € adequada as
necessidades de prematuros, especialmente prematuros de muito baixo peso ao
nascer. Essa concentracao depende diretamente do nivel de vitamina ingerida pela
mae. A suplementacdo durante a lactacdo € eficaz a fim de aumentar os niveis da
riboflavina no leite materno.

VITAMINA B3 - NICOTINAMIDA

A nicotinamida pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na anemia
carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit.

Um estudo metabdlico foi realizado com 127 meninas de nove anos de idade que
receberam cinco tipos de dietas controladas, com conteldo de nicotinamida variavel
(10 a 31 mg/dia). A dieta de controle e duas das quatro dietas experimentais foram
suplementadas com nicotinamida cristalina em capsulas gelatinosas. A excrecao
urinaria de N'-metil-nicotinamida, N'-metil-2-piridona-5-carboxamida, niacina e acido
quinolinico foram medidos durante um periodo de adaptacdo e durante 6 periodos
experimentais consecutivos de 6 dias. Meninas alimentadas com uma dieta de baixo
teor de proteina e riboflavina ou com uma dieta com moderado teor de proteina e
gquantidade adequada de riboflavina, e que receberam suplementacdo com 10.3
mg/dia de nicotinamida, excretaram 8.9 mg e 8.2 mg a mais dos metabdlitos de
niacina por dia do que as meninas alimentadas com as mesmas dietas sem
suplementacdo de niacina. As meninas alimentadas com uma dieta de baixo teor de
proteina e riboflavina e suplementadas com nicotinamida cristalina excretaram mais
niacina do que o previsto por meio da equacao de regressdo. Assim, é possivel uma
dieta de baixo teor de proteina ou riboflavina, ou ambos, tenha resultado em uma
exigéncia reduzida de niacina por essas meninas ou interferiu com a utilizacdo da
nicotinamida adicionada a dieta. Uma excrec¢do quase constante de niacina foi atingida
depois que as meninas foram alimentados com as dietas controladas por apenas 6
dias. Esse estudo comprova que o aproveitamento da niacotinamida depende de
aportes adequados de riboflavina, demonstrando as interacdes metabdlicas das
diversas vitaminas do complexo B durante a infancia.

VITAMINA B5 (PRO-VITAMINA B5) - DEXPANTENOL

A pré-vitamina B5 pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na
anemia carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit.

O dexpantenol ou pré-vitamina B5 é um precursor o acido pantoténico e esta ligado a
saude e integridade de pele e mucosas. Entre suas fungdes no organismo, ha relagéo
com o funcionamento normal e fisiol6gico do transito intestinal, bem como com a
integridade de mucosas.

VITAMINA B12 - CIANOCOBALAMINA

A vitamina B12 pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na anemia
carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit.

A importancia do papel desempenhado pela vitamina Bi», em processos
organicos esta se tornando cada vez mais claro, uma vez que seu
envolvimento em uma ampla gama de reacdes em diferentes sistemas vem
sendo reconhecida e documentada. A vitamina B;, esta envolvida no
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crescimento e desenvolvimento normal das criancas, bem como no
funcionamento normal dos sistemas nervoso periférico e central, da medula
0ssea, 0ss0s, pele, membranas mucosas e vasos. Pelo fato dos produtos de
origem animal serem a Unica fonte de vitamina B2, 0s bebés amamentados por
maes com baixa ingestdo desses produtos e as criangcas que hao 0s
consomem correm o risco de apresentarem deficiéncia de vitamina Bi».
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
COMBIRON suspensédo oral gotas contém 131,58 mg/mL de glicinato férrico ou 25
mg/mL de ferro elementar.

O objetivo terapéutico fundamental de COMBIRON ¢é o de proporcionar ferro, um
mineral essencial ao organismo e indispensavel a constituicdo da hemoglobina,
mioglobina e enzimas, tais como xantino-oxidase, citocromoxidase e outras, em forma
facilmente assimilavel e em quantidade suficiente para corrigir a anemia ferropriva e
restabelecer os indices normais de armazenamento de ferro corporal. COMBIRON, ao
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fornecer ferro sob a forma de glicinato férrico, apresenta inimeras vantagens sobre
outros sais de ferro, como maior absor¢cdo do mineral e estabilidade molecular,
elevacdo mais rapida dos niveis e dos estoques de ferro e maior seguranca em
relagdo a toxicidade, o que permite a realizacdo de uma terapéutica mais eficaz e por
periodos mais curtos para a correcdo da anemia ferropriva.

O ferro € irregular e incompletamente absorvido pelo trato gastrintestinal, sendo o
duodeno e o jejuno os principais locais de absorcdo. A absorcdo é auxiliada pela
secrecdo Aacida do estdbmago e por alguns acidos dietéticos (tais como o acido
ascorbico) e ocorre mais facilmente quando o ferro est4 no estado ferroso ou como
parte do complexo ferro-heme (ferroporfirina, em que o ferro esta no estado ferroso).
Somente cerca de 5% a 15% do ferro ingerido no alimento sdo normalmente
absorvidos. Ap6s a absorcdo, a maior parte do ferro liga-se a transferrina e é
transportada a medula Ossea, onde é incorporada a hemoglobina. O ferro
remanescente fica contido dentro das formas de armazenamento, ferritina ou
hemossiderina, ou como mioglobina, e € encontrado em menores quantidades em
enzimas que contém o complexo heme. Quando 33% da transferrina apresenta-se
saturada, ndo ocorre mais absorcao de ferro. O corpo humano adulto de um homem
contém cerca de 50 mg de ferro por quilograma de peso, enquanto uma mulher adulta
apresenta 35 mg de ferro por Kg de peso. Mais de dois tercos desse ferro esta
concentrado no sangue, principalmente como hemoglobina. Aproximadamente 3% do
ferro heme est& nos musculos sob a forma de mioglobina. O ferro, tanto em sua forma
heme como n&o-heme, exerce um importante papel no metabolismo e no crescimento
celulares, em razdo do seu envolvimento enzimético na producdo de energia e na
sintese de DNA. Outras func¢des igualmente importantes incluem a catalizagdo da
conversao de caroteno em vitamina A, a sintese de purinas em acido nucléico, a
sintese de carnitina para transporte de acidos graxos, a sintese de colageno,
participagcdo na formagéo de anticorpos e envolvimento de metais na desintoxicacao
de drogas pelo metabolismo hepdtico.

O fluxo de ferro através do plasma resulta em um total de 30 a 40 mg/dia, ou seja,
0,46 mg/kg se encontra na transferrina. A medula éssea € capaz de extrair 85% de
ferro dos 5% do fluxo sanguineo circulante para iniciar a formagao de novos eritrécitos,
que duram aproximadamente 120 dias antes de serem catabolisados pelo
reticuloendotélio. Neste momento, uma parte € absorvida na circulacdo sanglinea e
outra vai para reserva, sendo liberada lentamente. A absor¢do do ferro ocorre no
intestino delgado, particularmente no duodeno, sob duas formas: sob a forma
inorganica ou sob a forma heme na mucosa. A absor¢cao média diaria do homem é em
torno de 1,0 mg/dia e na mulher 1,4 mg/dia. O aumento da capacidade de absorgéo de
ferro s6 ocorre quando as reservas se encontram diminuidas, a eritropoese
aumentada ou quando ha deficiéncia de ferro. A ingestao de 105 e 195 mg/dia de ferro
elementar corresponde a uma absorcéo aproximada de 18% e 24%, respectivamente,
determinando uma absor¢cdo estimada de 25 e 35 mg/dia. O consumo de
determinados alimentos que contém fendis, como o café e o cha, se ligam ao ferro,
tornando-o insollvel. Fosfatos, fitatos e gréos inibem a absorcao de ferro. Por outro
lado, &cidos orgéanicos, como o acido ascérbico, os aminoacidos e a proteina da carne,
aumentam a taxa de absorcéo férrica.

A dose terapéutica usual de ferro resulta num aumento de 0,15 a 0,25 g de
hemoglobina/dL/dia. Na forma de ferro amino acido quelato, contetdo de COMBIRON
suspensédo oral gotas disponibiliza 25 mg de ferro elementar (20%) em cada mL, e
oferece um perfil de absorcdo em torno de 46 %. Os minerais quelatos sdo formados
por um ion metal unido por ligacdes coordenada covalente no grupo amino e
coordenada covalente e/ou ibnicas no grupo carboxila, formando um anel heterociclico
com pelo menos um ligante ndo metalico, geralmente um aminoacido que devera ser
eletricamente neutro. Sua caracteristica € de apresentar grande estabilidade
molecular, mas que permita a hidrolizacdo do ferro com transporte aos tecidos, alto
padrao de absorcdo ndo dependente da acidificagdo géstrica, baixo indice de eventos
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adversos e resisténcia as substancias sequestradoras da dieta. Em comparag¢do com
o sulfato ferroso, o ferro quelato é absorvido na mucosa intestinal cerca de 5,3 vezes
mais.As vitaminas do complexo B séo essenciais para o metabolismo de carboidratos
e proteinas. A cianocobalamina (vitamina B12) é essencial para o crescimento e
replicacdo das células e manutencdo de uma mielina normal em todo o sistema
nervoso central, por meio de suas coenzimas ativas metilcobalamina e 5-
desoxiadenosilcobalamina. A metilcobalamina é necessaria para a formacdo da
metionina a partir da homocisteina. Quando as concentracfes da vitamina B12 sdo
inadequadas, o folato fica retido como metiltetraidrofolato, causando uma deficiéncia
funcional de outras formas vitais intracelulares do &cido félico, determinando
anormalidades hematoldgicas observadas nos pacientes com deficiéncia de vitamina
B12. A cianocobalamina é absorvida no tubo digestivo, gracas ao fator gastrico
intrinseco, que atinge a regido ileal e, por meio de transporte ativo, penetra na
circulacdo. Participa do metabolismo dos lipideos e dos carboidratos. Seu reservatério
é o figado, levado pela transcobalamina Il. Sua eliminacao principal é renal, em torno
de 50% a 98%. A cianocobalamina se difunde através da placenta e também aparece
no leite materno.

O dexpantenol, ou pré-vitamina 5, é precursor do &cido pantoténico, uma vitamina que
funciona na incorporacdo da coenzima A e esta presente na forma isbmera “d”
biologica. A forma ativa, coenzima A, funciona como cofator em uma variedade de
reacOes catalisadoras, transferindo grupos acetil (dois carbonos) aos produtos
moleculares. Estas reacdes sdo importantes no metabolismo dos carboidratos, na
gliconeogénese, na sintese e na degradacdo dos acidos graxos e na sintese dos
esterbides. Sua absor¢do é gastrintestinal e sua excregcdo € urinaria, sendo quase
70% na forma inalterada. As necessidades recomendadas pelo Committee on Dietary
Allowances é de 4 a 7 mg/dia.

A nicotinamida (vitamina B3) é um metabdlito da niacina, vital para uma ampla
variedade de reagBes metabdlicas, como a reacdo de oxidagdo-reducdo, essencial
para a respiracao tissular. E rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal apds
administracdo oral e amplamente distribuida nos tecidos organicos. A principal via de
metabolismo € sua conversdo a N-metilnicotinamida e aos derivados 2-piridona e 4-
piridona. Pequenas quantidades da nicotinamida sdo excretadas inalteradas na urina
apo6s doses terapéuticas. Contudo, a quantidade excretada inalterada € aumentada
com doses maiores que as recomendadas.

A tiamina (vitamina B1 hidrossollivel) tem como metabdlito ativo o pirofosfato de
tiamina, que age no metabolismo dos carboidratos como coenzima na descarboxilacdo
dos alfa-cetoacidos, como piruvato e alfa-cetoglutarato e na utilizagcdo da pentose no
desvio das hexoses monofosfatos. Sua necessidade estd relacionada com a
velocidade metabolica e é aumentada quando o carboidrato é a fonte de energia. E
rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, principalmente no duodeno, exceto
nas sindromes de ma-absorcdo. O &lcool inibe sua absor¢do. A absorcdo oral pode
ser aumentada administrando o nitrato de tiamina em por¢des divididas junto com
alimento. A absor¢cdo maxima, por via oral, € de 8 mg a 15 mg por dia. O nitrato de
tiamina sofre biotransformacéo hepatica e é eliminado pela urina, quase inteiramente
(80 a 96%), como metabdlitos. O excesso é excretado nas formas integra e de
metabdlitos, também pela urina.

A riboflavina (vitamina B2), por meio de suas formas ativas FAD e FMN, atua no
metabolismo como coenzima em uma ampla variedade de flavoproteinas respiratérias.
E rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, principalmente no duodeno. A
riboflavina e seus metabdlitos séo distribuidos em todos os tecidos organicos e no leite
materno. Pequena quantidade de riboflavina é armazenada no figado, baco, rins e
coracdo. A ligacdo a proteinas €é moderada (60%). A riboflavina sofre
biotransformacéo, resultando em flavina mononucleotidio (FMN) na mucosa intestinal.
Este metabdlito, no figado, se converte em flavina adenina dinucleotidio (FAN). A
meia-vida, ap06s administracdo oral ou intramuscular, € de 66 a 84 minutos. A
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riboflavina é eliminada pela urina, quase inteiramente como metabdlitos. O excesso é
excretado em grande parte na forma integra, e pequena porcao € excretada pelas
fezes.

4. CONTRAINDICACOES

COMBIRON é contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a
guaisquer dos componentes de sua formula. Ndo deve ser utilizado em pacientes que
apresentem outras anemias que nao sejam acompanhadas por deficiéncia de ferro
como anemia perniciosa ou megaloblastica, anemia hemolitica ou talassemia,
hemocromatose ou hemossiderose e porfiria cutdnea, uma vez que podem causar ou

agravar um acumulo de ferro no organismo, especialmente no territério hepatico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Como outras preparacdes orais de ferro, COMBIRON deve ser mantido fora do
alcance das criancas para evitar superdosagem acidental por ferro.

Como todos os preparados contendo ferro, COMBIRON deve ser administrado com
cautela na presenca de alcoolismo, infec¢des agudas e estados inflamatérios do trato
gastrintestinal como enterite, colite ulcerativa, pancreatite e Ulcera péptica. A ingestao
excessiva de alcool, causando incremento do depdsito hepatico de ferro, aumenta a
probabilidade de efeitos colaterais, quando em uso prolongado. Deve-se administrar
compostos de ferro com cautela em pessoas com disfuncdo renal e hepatica.A
administracdo do produto em pacientes submetidos a transfusdes repetidas de sangue
deve ser realizada sob rigoroso controle médico e observacdo do quadro sangtiineo,
visto que a concomitancia da aplicacdo de sangue com alto nivel de ferro eritrocitério e
sais de ferro por via oral pode resultar em sobrecarga férrica. A ferroterapia parenteral
deve ser justificada pela existéncia de uma anemia por deficiéncia de ferro,
comprovada por exames laboratoriais apropriados, excluindo a presenca de anemias
de outras espécies, particularmente hemoglobinopatias. Recomenda-se a realizacdo
periddica de exames hematoldgicos, adequando-se a ferroterapia aos respectivos
resultados obtidos, quando o tratamento for superior a 30 dias.

A ingestdo prolongada de um sé tipo de vitamina B pode resultar em desequilibrio de
outras vitaminas do complexo B. Por essa razdo, as vitaminas B devem ser ingeridas
sob a forma de complexos que contenham todas ou grande parte dessas vitaminas.

A cianocobalamina é considerada segura e ndo-téxica. O dexpantenol é considerado
seguro nas doses recomendadas para ingestdo diaria e em doses moderadamente
elevadas. Altas doses de nicotinamida ou vitamina B3(50 mg/dia ou mais) podem
causar efeitos colaterais como rubor facial e toracico. O uso de acido acetilsalicilico 30
minutos antes da ingestdo da nicotinamida pode auxiliar a reduzir o risco de “rash”
cutaneo e de eritema facial. Em doses muito elevadas, a nicotinamida pode causar
disfuncdo hepatica e Ulceras pépticas. Recomenda-se cautela na prescricdo da
nicotinamida em pacientes portadores de Ulcera péptica e doencgas hepaticas. Pessoas
com gota ndo devem usar suplementos vitaminicos que contenham nicotinamida.
Pessoas com diabetes mellitus e colecistopatia calculosa s6 devem usar a
nicotinamida sob rigorosa supervisdo médica.

A tiamina é geralmente ndo-téxica. Doses muito elevadas dessa vitamina podem
causar epigastralgia.

A riboflavina é considerada segura, mesmo em altas doses. No entanto, em razao de
doses diarias acima de 10 mg poderem causar lesdo ocular por exposicao solar,
pessoas que ingerem doses elevadas de riboflavina devem usar éculos escuros para
proteger os olhos da luz ultra-violeta.

Cautela e controle na administracio de COMBIRON em pacientes portadores de
diabetes mellitus sdo recomendados.
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Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

N&o ha riscos relatados com o uso em gestantes e lactantes, podendo ser usado com
seguranca.Recomenda-se ndo ultrapassar a posologia adequada e nao associar
outros multivitaminicos durante a gravidez e amamentacao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

FERRO

Interacdes medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interacao: possivel diminuicdo do efeito dos medicamentos abaixo.
Medicamentos: carbidopa, levodopa, metildopa; levotiroxina; penicilamina.

Efeito da interagao: reducéo do efeito dos medicamentos abaixo e/ou do ferro.
Medicamentos: antibioticos (doxiciclina, minociclina, rolitetraciclina, metaciclina,
tetraciclina, oxitetraciclina; ciprofloxacina, gatifloxacino, gemifloxacina, levoflaxino,
lomefloxacina, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino); bifosfonatos ( ibandronato,).
Efeito da interacéo: diminuic&o do efeito do ferro.

Medicamentos: acidos aceto-hidroxamicos, cloranfenicol, demeclociclina,

Efeito da interacéo: reducdo da quantidade de ferro no sangue.

Medicamentos: antiacidos, medicamentos contendo sais de aluminio, magnésio ou
bicarbonato; inibidores da bomba de prétons (esomeprazol, lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol, rabeprazol); sequestradores de &cidos biliares (colestiramina), vanadio,
zinco.

Interac6es medicamento-alimento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interacéo: diminuicdo da absorcao do ferro.

Alimentos: acido fitico (fitatos)

- Gravidade menor:

Efeito da interacéo: diminuicdo da quantidade de ferro no sangue.
Alimentos: laticinios, proteina de soja, soja.

CIANOCOBALAMINA - VITAMINA B12

Interacdes medicamento-medicamento:

- Gravidade menor:

Efeito da Interacdo: reduzem os niveis de vitamina B12, por reducdo da absorcéo.
Medicamentos: &cido aminosalicilico, acido ascorbico, colchicina, omeprazol.
Efeito da Interacdo: reduzem resposta no sangue a cianocobalamina.
Medicamentos: cloranfenicol.

NICOTINAMIDA (niacinamida) - VITAMINA B3

Interacdes medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interacdo: aumento do risco de toxicidade pela carbamazepina
(incoordenacdo motora, nistagmo, diplopia vdmitos, dor de cabeca, dispnéia,
convulsdes, coma).

Medicamento: carbamazepina.

NITRATO DE TIAMINA - VITAMINA B1

Interacdes medicamento-medicamento:
- Gravidade moderada:
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Efeito da Interacdo: podem reduzir os niveis de tiamina no organismo.
Medicamentos: fluorouracil.

RIBOFLAVINA - VITAMINA B2
N&o hé interacdes medicamentosas descritas com a riboflavina para uso por via oral..

DEXPANTENOL — PrO-VITAMINA B5
Nao ha interacdes medicamentosas descritas com o pantotenato de célcio ou com o
acido pantoténico para uso por via oral.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o medicamento em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C) e
ao abrigo da luz.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta
uma validade de 24 meses a contar da data de sua fabricagéo.

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

COMBIRON ¢é uma suspensdo homogénea marrom com odor e sabor de chocolate e
cereja.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Criancas até 15 Kg: 2 gotas/kg/dia, dividido em duas tomadas (1 mL equivale a 10
gotas).

(Recomenda-se o calculo para criancas até 15 kg: 4 a 6 mg/ kg/ dia de ferro
elementar. A posologia em gotas foi calculada em uma dose de 5 mg/ kg/ dia).
Criancas de 15 a 30 Kg: 1 gotas/kg/dia, dividido em duas tomadas (1 mL equivale a
10 gotas).

(Recomenda-se o calculo para criancas de 15 a 30 kg: 2 a 3 mg/kg/dia de ferro
elementar. A posologia em gotas foi calculada em uma dose de 2,5 mg/kg/dia).

Adulto: 40 gotas/dia dividido em duas tomadas (1 mL equivale a 10 gotas).

COMBIRON gotas deve ser ingerido puro ou diluido em &gua ou sucos na dose
recomendada.

O emprego por via ndo-recomendada comprometera a seguranca do paciente e a
eficacia do produto.

Dosagem maxima diaria é limitada a 40 gotas.

Agite antes de usar

9. REACOES ADVERSAS

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS AO FERRO POR VIA ORAL

Efeitos dermatoldgicos: prurido (6%), erupcdo maculopapular eritematosa,
descoloracdo das unhas.

Efeitos enddcrinos /metabolicos: deficiéncia de zinco.
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Efeitos gastrointestinais: intolerancia gastrointestinal (10% - nauseas, distenséo
abdominal, constipacdo, diarréia, anorexia, pirose), gosto desagradavel, Ulcera
péptica, exacerbacdo de sangramento gastrintestinal, obstrucdo intestinal (em
paciente com Doenca de Chron), perfuracao intestinal.

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS A TIAMINA
Efeitos dermatol6gicos: dermatite de contato.

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS A RIBOFLAVINA
Efeitos geniturinarios: urina alaranjada.

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS A CIANOCOBALAMINA
Efeitos dermatol6gicos: pioderma facial, urticaria.
Efeitos imunoldgicos: anafilaxia.

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS A NICOTINAMIDA (niacinamida)

Efeitos dermatoldgicos: rash, eritema facial.

Efeitos enddcrinos /metabdlicos: hiperglicemia (raro, em elevadas doses).

Efeitos gastrintestinais: hepatoxicidade, diarréia, nauseas e vémitos (raros, em
elevadas doses).

Efeitos neuroldgicos: tontura, cefaleia (raro).

Efeitos oftalmolégicos: visao turva (raro).

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS AO DEXPANTENOL (Pré-vitamina B5)
Efeitos gastrintestinais: diarreia (em elevadas doses).

ReacBes Adversas separadas por frequéncia de ocorréncia:

REACOES ADVERSAS MUITO COMUNS (> 1/10):
intoleréncia gastrointestinal (10%), caracterizada por nauseas, distensdo abdominal,
constipacao, diarréia, anorexia, pirose.

REACOES ADVERSAS COMUNS (>1/100 e <1/10): prurido ou coceira (6%).

REACOES ADVERSAS SEM FREQUENCIA CONHECIDA: erup¢do maculopapular
eritematosa, descoloracdo das unhas, pioderma facial), dermatite de contato, eritema
facial, urticaria, Ulcera péptica, exacerbacdo de sangramento gastrintestinal, obstrugcéo
intestinal (em paciente com Doenca de Chron), perfuragéo intestinal, gosto amargo na
boca, hepatoxicidade, urina alaranjada, tontura, cefaleia, visdo turva.

Atencao: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficAcia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacbes 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

A superdosagem de ferro pode produzir vomitos e diarreia dentro de 6 horas da
ingestdo, nos casos leves a moderados. Nos casos mais graves, além de diarreia e
vomitos, podem ocorrer letargia, acidose metabdlica, choque, hemorragia
gastrintestinal, coma, convulsdes, hepatotoxicidade e obstru¢do gastrintestinal tardia..
A ingestédo de doses menores que 40 mg/Kg de ferro elementar geralmente ndo causa
toxicidade significativa. Sintomas leves podem ocorrer com concentracdes séricas de
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ferro da ordem de 300 mcg/dL e concentragdes maiores que 500 mcg/dL geralmente
causam sintomas graves. No caso de superdosagem acidental, deve ser administrado
um emeético, o mais rapido possivel, seguido de lavagem gastrica, se necessario.
Pode-se utilizar antidcidos a base de hidroxido de magnésio (5 mg de hidroxido de
magnésio por grama de ferro elementar ingerido). Carvéo ativado parece nao ser (til
nos casos de intoxicacdo por ferro. Podem ser empregados agentes quelantes
(deferoxamina) e sdo preconizadas medidas gerais de suporte, visando combater
desidratacdo, acidose e o choque. O glicinato férrico é menos toxico que outras
formulacdes de ferro, em razdo de sua absorcao controlada pelos estoque de ferro do
organismo.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes sobre como proceder.

Ill- DIZERES LEGAIS
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