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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neurobion, associagdo, solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ampola de solucdo injetavel (3 ml) contém 100 mg de cloridrato de tiamina,
100 mg de cloridrato de piridoxina e 1 mg de cianocobalamina.

Excipientes com efeito conhecido:
Potassio - 0,019 mg/ml (sob a forma de cianeto de potassio)
Saédio - 13,99 mg/ml (sob a forma de hidroxido de sédio)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Tratamento adjuvante da neurite e nevralgia (neuropatias), como nevralgia do
trigémio, nevralgia intercostal, isquialgia, sindrome lombar, sindrome cervical,
sindrome ombro-brago, nevrite radicular devido a doengas degenerativas da coluna
vertebral e paresia facial.

Prevencdo e tratamento de deficiéncias de vitamina B1, B6 e/ou B12.
4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Em casos graves pode administrar-se uma ampola por dia enquanto os sintomas
agudos persistirem. Na terapéutica de seguimento deverdo administrar-se 2 a 3
ampolas por semana. Dependendo da doenca subjacente, esta posologia podera ser
suficiente desde o inicio da terapéutica.

Sdo recomendadas 1-3 injecGes por semana, dependendo da avaliagdo médica, em
caso de problemas de absorcdo prolongados e/ou necessidade de tratamento de
longa duracao.

Nos dias em que ndo € feita a administracédo das ampolas ou como continuagdo da
terapéutica com solucdo injetavel pode utilizar-se Neurobion comprimidos revestidos.

Duracao do tratamento: A posologia e a duracao do tratamento devem ser definidas
pelo médico, tendo em conta a condicdo do doente.
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Populactes especiais:

As populacgSes de risco incluem doentes diabéticos, idosos, abuso de dlcool, doentes
com compromisso renal ou em hemodidlise, malnutricdo ou sob medicacdo com
influéncia nos niveis de vitaminas. Nestes doentes o défice de vitaminas B1, B6 e/ou
B12 pode traduzir-se em sintomas neuroldgicos (formigueiro, distlrbios de
sensibilidade como dorméncia ou hipersensibilidade) e alodinia.

Doentes com insuficiéncia renal

A resposta clinica poderd ser afetada pelo aumento da perda de vitaminas
hidrossolGveis como a vitamina B1, B6 e B12, pelo que podera ser necessario um
aumento da dose do medicamento.

Doentes diabéticos

A resposta clinica podera ser afetada pelo aumento da excregdo urindria das
vitaminas Bl e B6, e a absorcdo de vitamina B12 podera estar afetada em doentes
diabéticos a tomar metformina. Nestes casos, podera ser necessario um aumento da
dose do medicamento.

Populacdo pediatrica
A utilizacdo de Neurobion em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos
ndo é recomendada.

Modo de administracdo
A solucdo injetavel de Neurobion é administrada através de injecdo por via
intramuscular.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

Criancas com idade inferior a 18 anos (devido as doses elevadas de substancias
ativas).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Os doentes e populacbes em risco de desenvolvimento de deficiéncias de vitamina
B1l, B6 e B12 incluem doentes diabéticos, idosos, individuos com abuso de &lcool,
doentes com compromisso renal ou em hemodidlise, em casos de malnutricdo,
doentes sob medicacdo com influéncia nos niveis de vitaminas.

A deficiéncia pode estar associada a sintomas neuroldogicos como formigueiro,
distirbios de sensibilidade (dorméncia ou hipersensibilidade), alodinia e outros
sintomas.

Na literatura sdo descritas neuropatias apds ingestdo de longa duragdo (superior a 6-
12 meses) com uma dose meédia diaria de vitamina B6 superior a 50 mg. Por
conseguinte, recomenda-se uma monitorizagdao regular do doente sob tratamento de
longa duracdo com Neurobion. Quando por razdes médicas, os doentes tomam doses
elevadas de vitamina B6 ou fazem um tratamento de longa duracdo, pode fazer-se
abstinéncia periddica do tratamento como medida de protecdo. Os dados disponiveis
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demonstram que a interrupgdo do tratamento quando surgem os primeiros sintomas
neurolodgicos resulta num retorno a atividade normal.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potdssio por ampola,
ou seja, é praticamente “isento de potassio”.

Este medicamento contém 41,97 mg de sdédio por ampola. Esta informagdo deve ser
tida em consideracdo em doentes com ingestdo controlada de sodio.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

A vitamina B6 (piridoxina) pode diminuir o efeito da L-DOPA.
Os antagonistas da piridoxina, como por exemplo, a isoniazida (INH), a cicloserina, a
penicilamina e a hidralazina podem diminuir a eficacia da vitamina B6 (piridoxina).

Diuréticos da ansa de utilizagdo prolongada, como por exemplo a furosemida, podem
acelerar a eliminacdo e, consequentemente, diminuir os niveis séricos da vitamina
Bl (tiamina).

A utilizacdo de longa duracdo de agentes redutores da acidez pode levar a deficiéncia
de vitamina B12.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Ndo sdo conhecidos quaisquer riscos associados a utilizagdo de Neurobion, na
posologia recomendada, durante a gravidez.

Amamentacdo

As vitaminas Bl, B6 e B12 sdo excretadas no leite materno, mas os riscos de
sobredosagem para o lactente sao desconhecidos. Em casos particulares, doses
elevadas de vitamina B6, isto €, doses diarias superiores a 600 mg, podem inibir a
producao de leite materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Neurobion sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo
nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

A frequéncia precisa dos efeitos indesejdveis ndo pode ser determinada, uma vez
gue a maioria deriva de relatos espontaneos durante a fase de pds-comercializagdo.
Os efeitos indesejaveis estdo listados abaixo de acordo com os sistemas de 6rgdos e
frequéncias. As definicGes abaixo apresentadas aplicam-se a terminologia das
frequéncias utilizada nesta seccdo:

Muito frequentes (=z1/10)

Frequentes (=1/100, <1/10)
Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)
Raros (=1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)
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Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Doencas do sistema imunitario:

Muito raros: choque anafilatico

Desconhecido: reacdes de hipersensibilidade, tais como sudacdo, taquicardia e
reacdes cutdneas como prurido e urticaria.

Doencas gastrointestinais:
Desconhecido: sintomas gastrointestinais, tais como nauseas, vomitos, diarreia e dor
abdominal.

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:
Desconhecido: foram registados casos isolados de acne ou eczema apos a
administracdo de doses de vitamina B12 administradas por via parentérica.

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao:
Desconhecido: reagdes no local da injecdo.

Doencas renais e urinarias:
Desconhecido: cromaturia ("urina avermelhada", nas primeiras 8 horas apds uma
administracao, que normalmente se resolve no prazo de 48 horas).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas ao INFARMED, I.P. através dos contactos abaixo:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem prolongada com vitamina B6 por um periodo superior a 2 meses, e
numa dose superior a 1 g por dia, pode causar efeitos neurotoxicos.

Nao foram descritos casos de sobredosagem com tiamina ou cianocobalamina.

A neuropatia sensorial e outras sindromes de neuropatia sensorial que podem ser
causadas pela administracdo de longa duracdo de doses elevadas de piridoxina
melhoram gradualmente apds a interrupgdo da vitamina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: 11.3.1.3 - Nutricdo. Vitaminas e sais minerais.
Vitaminas. Associacbes de vitaminas, codigo ATC: A11DB

Neurobion contém as vitaminas B1, B6 e B12 que atuam como coenzimas e, dessa
forma, constituem substéncias essenciais para o metabolismo. A sua fungdo no
metabolismo das células nervosas periféricas e centrais esta relacionada com a
manutencao das propriedades estruturais e funcionais do sistema nervoso.

As funcbes neuroespecificas das vitaminas podem explicar o motivo dos sinais e
sintomas neuroldgicos predominarem em caso de deficiéncia.

Tiamina (vitamina B1):

O pirofosfato de tiamina é a forma eficaz da vitamina B1 e atua como coenzima para
um numero de enzimas (por exemplo, a piruvato desidrogenase e a transcetolase).
Desta forma, a vitamina Bl esta principalmente envolvida no metabolismo dos
hidratos de carbono; contudo, também intervém na sintese de lipidos e aminoacidos.
As células nervosas cobrem as suas necessidades energéticas exclusivamente
através de oxidacdo enzimatica e descarboxilagdo da glucose, razdo pela qual o
aporte adequado de vitamina B1 é de importancia decisiva.

A tiamina também estd envolvida na condugdo dos impulsos nervosos.
Adicionalmente, o0s resultados obtidos nos ensaios experimentais indicam um efeito
analgésico.

As manifestacdes de deficiéncia de vitamina B1 sdo multiplas e podem envolver o
sistema nervoso central e periférico, o sistema cardiovascular, a pele e outros
sistemas do organismo. Sintomas especificos podem incluir polineuropatia com
parestesia (formigueiro, ardor, dorméncia), hiperestesia (sensibilidade aumentada),
fraqueza muscular, alteracdo da sensibilidade a temperatura, edema e outros.

Piridoxina (vitamina B6):

O fosfato de piridoxal, a forma biologicamente ativa da piridoxina, € a coenzima
determinante no metabolismo dos aminodacidos. Esta envolvida na formacdo de
aminas fisiologicamente ativas (por exemplo, serotonina, histamina e adrenalina)
através de processos de descarboxilagdo, assim como nos processos anabolicos e
catabolicos através de desaminacgdo.

O fosfato de piridoxal desempenha uma funcdao essencial no sistema nervoso,
especialmente no metabolismo dos neurotransmissores controlado enzimaticamente.
Adicionalmente, como catalisador dos passos iniciais da biossintese da esfingosina, o
fosfato de piridoxal tem uma posicdo chave no metabolismo dos esfingolipidos. Os
esfingolipidos sdo constituintes essenciais das bainhas de mielina das células
nervosas. Os estudos experimentais efetuados em modelos animais demonstraram
gue a vitamina B6 tem um efeito analgésico.

A deficiéncia de vitamina B6 pode estar associada a neurite e neuropatia periférica,
parestesia, ardor, disestesia dolorosa, disturbios do metabolismo do oxalato,
depressdo das respostas imunoldgicas, anemia, lesées das membranas mucosas e
outros sintomas.
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Cianocobalamina (vitamina B12):

A vitamina B12 na sua forma ativa (5-desoxiadenosilcobalamina e metilcobalamina)
esta envolvida no deslocamento do hidrogénio intramolecular catalisado
enzimaticamente e na transferéncia intramolecular de grupos metilo. A vitamina B12
esta envolvida na sintese de metionina (diretamente associada a sintese dos acidos
nucleicos) e no metabolismo lipidico pela via da conversdo do acido propidnico em
acido succinico.

A vitamina B12 estda envolvida na metilagdo da proteina basica da mielina, um
constituinte das bainhas de mielina do sistema nervoso. A metilagdo aumenta as
propriedades lipofilicas da proteina basica da mielina, o que por sua vez favorece
uma integracdo aumentada nas bainhas de mielina.

A deficiéncia de vitamina B12 pode resultar em sintomas neuroldégicos como
parestesia, dorméncia, dificuldades na marcha, sensagdo de vibragcdo diminuida,
polineurite (particularmente sensorial, nas extremidades distais), ataxia e outros.
Outros sintomas podem ser anemia, atrofia otica, alteracdo do estado mental e
outros.

Associacao das vitaminas B1, B6 e B12:

As vitaminas neurotréficas B1, B6 e B12 tém uma importancia fundamental no
metabolismo do sistema nervoso central e periférico, ndo s6 pelo papel que cada
uma delas desempenha individualmente, mas também pelas ligagGes bioquimicas
entre si, que justificam a sua utilizacdo em associacdo.

Adicionalmente, a maioria dos doentes idosos, diabéticos, com insuficiéncia renal ou
com antecedentes de abuso de a&lcool, apresentam um risco aumentado de
deficiéncia das trés vitaminas neurotroficas.

Os estudos em modelos animais demonstraram que esta combinacdo de vitaminas
neurotroficas do complexo B acelera os processos de regeneragcdo das fibras
nervosas lesadas, o que origina uma melhoria na recuperacao funcional do nervo e
reenervacao muscular.

Num modelo experimental de diabetes em ratos, a administracao de vitaminas do
complexo B preveniu ou atenuou as lesdes nervosas caracteristicas, de forma que a
deterioracdo das propriedades funcionais foi interrompida (efeito antineuropatico).

Adicionalmente, foi demonstrado o efeito sinérgico da associagdo das vitaminas B1,
B6 e B12 com anti-inflamatodrios ndo esteroides no tratamento da dor.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ndo é expectavel que a administracdo combinada das vitaminas B1, B6 e B12 tenha
um efeito negativo na farmacocinética individual de cada uma destas vitaminas.

Tiamina (vitamina B1):

A semivida bioldgica da tiamina em humanos é de cerca de 9,5 a 18,5 dias, com
uma semivida de eliminacdo de aproximadamente 4 horas. A capacidade de reserva
da tiamina é de 4 a 10 dias. A taxa de renovacdo elevada e o armazenamento
limitado da tiamina (20-30 mg, principalmente no coragdo, cérebro, figado e rins)
requerem uma ingestdo diaria adequada de tiamina para responder as necessidades.
Apos 2-3 semanas de cessacdo da ingestdo de tiamina pode apresentar-se
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deficiéncia de tiamina. Os sintomas tipicos sdo cansago, nauseas, vOmitos,
obstipacdo, cefaleias, taquicardia e reflexos musculares fracos.

Piridoxina (vitamina B6):

A vitamina B6 e fosforilada principalmente no figado, formando o fosfato piridoxal
biologicamente ativo. De modo a atravessar as membranas celulares, a vitamina B6
fosforilada tem de ser hidrolisada pela fosfatase alcalina para libertar vitamina B6. O
transporte para o interior das células é feito por difusdo simples seguida de
refosforilacdo. As concentragdes maximas sdo atingidas apds 3,5 a 4 horas. A
semivida bioldgica do fosfato piridoxal é de cerca de 15 a 25 dias com uma semivida
de eliminacdo de aproximadamente 3 horas. A capacidade de armazenamento de
vitamina B6 € de 14 a 42 dias.

Cobalamina (vitamina B12):

Sabe-se que a vitamina B12 oral tem uma taxa de absorcdao baixa que pode sofrer
reducdo adicional em doentes submetidos a cirurgia baridtrica, doentes idosos,
doentes em hemodialise e em doentes com outras situagées que provoquem
malabsorcdo. Além da absorcdo ativa da vitamina B12 oral ser saturavel, levando a
absorcdo didria de aproximadamente 1,5 ug, a vitamina B12 é também absorvida
por difusdo passiva. A proporcdo absorvida por difusdo passiva €& apenas
aproximadamente 1% da quantidade ingerida. Verifica-se ainda reducado adicional
em doentes que foram submetidos a cirurgia bariatrica ou que tém uma absorcdo
gastrointestinal comprometida devido a outras doencas. Nestes doentes, pode estar
indicada a administracdo parentérica.

Cerca de 90% da cobalamina plasmatica estda ligada as proteinas
(transcobalaminas). A maioria da vitamina B12 que ndo circula no plasma é
armazenada no figado.

A vitamina B12 é eliminada principalmente na bilis, sendo na sua maior parte,
reabsorvida pela circulacdo enterohepatica. Se a capacidade de armazenamento for
ultrapassada pela utilizacdao de doses elevadas de vitamina, principalmente por
administracdo parentérica, a fracdo ndo retida € eliminada pela urina.

Os resultados de estudos farmacocinéticos com preparagdes parentéricas de
vitamina B sugerem que as vitaminas B administradas pelas vias intramuscular e
intravenosa levam a um aumento dos niveis plasmaticos de cianocobalamina
superior ao de doses orais elevadas. As preparagdes parentéricas e as
administracdes orais de vitaminas Bl, B6 e B12 sdo igualmente bem toleradas.
Consequentemente, a administragdo parentérica das vitaminas B1l, B6 e B12 pode
ser adequada para restabelecimento rapido das reservas de vitaminas em casos de
deficiéncias agudas, em doentes com problemas de absorcdo de vitamina B e em
doentes com necessidade aumentada de vitamina devido a situacdes patoldgicas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ndo foram realizados estudos ndo-clinicos com a associacdo tiamina, piridoxina e
cianocobalamina. No entanto, para as vitaminas individuais, ndo foram identificados
dados de seguranga pré-clinicos relevantes, para além da informagdo mencionada
noutras secgdes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidroxido de sédio

Cianeto de potéssio

Agua para preparacoes injetaveis
Dioxido de carbono

6.2 Incompatibilidades

Ndo é recomendavel a mistura de Neurobion solugdo injetavel com outros
medicamentos na mesma seringa.

Outras vitaminas, especialmente a cianocobalamina, podem ser inativadas pelos
produtos de decomposicdo da vitamina B1.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Ampolas com 3 ml de solugdo injetavel.
Embalagens com 6 e 12 ampolas de vidro ambar tipo I.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Praticas seguras com injetaveis:

Ndo reutilize seringas nem agulhas. As seringas e agulhas tém de ser eliminadas
imediatamente apds a sua utilizagdo. As praticas de injecdo inseguras, incluindo a
utilizacdo repetida de seringas e agulhas, sdao uma das principais fontes de infecao
por patogéneos transmitidos pelo sangue, contribuindo para a disseminagdo global
do VIH, Hepatite B e C e causando septicemia e outras situacdes graves.

As seringas e as agulhas usadas nao devem ser eliminadas em recipientes de lixo
comum ou sanitarios, devendo ser eliminadas num recipiente adequado para objetos
cortantes.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

P&G Health Germany GmbH
Sulzbacher Strasse 40,

65824 Schwalbach am Taunus,
Alemanha
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

NO de registo: 9266106 — 3 ml de solucdo injetavel, associacdo, 6 ampolas de vidro
ambar tipo I.
NO de registo: 9266114 - 3 ml de solugdo injetavel, associacdo, 12 ampolas de vidro
ambar tipo I.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 09 outubro 1970

Data de revisao: 22 maio 2002
Data da ultima renovagdo: 22 maio 2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



