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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1- NOME DO MEDICAMENTO

CIANOCOBALAMINA LABESFAL, 1mg/1ml, Solug&o injetavel

2- COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solucdo injetéavel contém 1 mg de cianocobalamina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada ml de solucdo injetével contém 20,92 mg de lcool benzilico
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3- FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel.

4- INFORMACOES CLINICAS
4.1 - IndicagOes terapéuticas
Cianocobalamina Labesfal esté indicada nas seguintes situagoes:

- Anemia Perniciosa

- PGs-gastrectomia

- Resseccdo do ileo

- Deficiéncias nutricionais

- Malabsorcao congénita da cobalamina

- Deficiéncia congeénita do fator intrinseco

- Deficiéncia em transcobalaminall

- Metilamonilacidirias

- Criangas nascidas de mées deficientes em cobalamina
- Testes de absorcéo da cobalamina.

4.2 - Posologia e modo de administracéo

Posologia

No tratamento das anemias, as doses séo semel hantes em adultos e em criangas.

Nas anemias com défice de vitamina B12, sem neuropatia— Doseinicial (1 a2
semanas): 0,25 — 1mg, por vialM, em dias alternados; Dose de acerto: 0,25mg, por via
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IM, uma vez por semana até a normalizacdo eritrocitaria; Dose de manutencdo: 1mg,
por vialM, umavez por més.

Nas anemias com défice de vitamina B12, com neuropatia— Dose inicial: 1mg, por via
IM, em dias alternados, até a normalizagdo eritrocitaria; Dose de manutencdo: 1mg, por
vialM, umavez por més.

No teste de absorg¢éo da cobalamina: 1mg, por vialM (ver ponto anterior).

Idosos, Insuficientes Renais ou Hepaticos: Nao sdo recomendados ajustes posoldgicos
nestes grupos de doentes.

Modo de administracéo
VialM.
A vialV ndo estarecomendada.

4.3 - Contraindicagdes

Hipersensibilidade a(s) substéancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgéo 6.1.

Reacdes anafilaticas, ou outras reactes de hipersensibilidade alérgica, mesmo ligeiras, a
Cianocobalamina ou a qualquer um dos excipientes.

Ambliopiatoxica: ineficacia da Cianocobalamina.

Tumores Malignos: devido ao efeito da Cianocobalamina sobre o crescimento dos
tecidos com taxas de multiplicacdo celular elevadas, o risco de evolucdo rapida, deve
ser tido em conta

A cianocobalamina ndo deve ser administrada antes de confirmado o diagndstico de
deficiénciadaVitamina B12.

4.4 - Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacgo

Deve-se conhecer a histéria de reacdes de sensibilidade do doente antes da
administracdo de cianocobalamina: um teste intradérmico é recomendado antes da
cianocobalamina ser administrada a doentes que podem ser sensiveis a cobalaminas.
As concentracdes séricas de potassio devem ser monitorizadas durante a administracéo
inicial de cianocobalamina, dado poder ocorrer hipocaliémia, com possivel arritmia
cardiaca. Caso seja hecessario deve-se proceder aadministracdo de potassio.

Porque uma deficiéncia em cianocobalamina pode suprimir os sintomas da policitémia
vera, o tratamento com cianocobalamina pode desmascarar esta situagéo.

A resposta terapéutica a cianocobalamina é afetada por infegdes paralelas, urémia,
deficiéncia em écido folico ou ferro, ou por farmacos com efeito supressor dos efeitos
da medula 6ssea.

A cianocobalamina ndo deve ser administrada a doentes com a doenca de Leber na fase
inicial (atrofia hereditaria do nervo 6tico), umavez que foi relatada uma atrofia rapida
do nervo 6tico apds a administracdo de cianocobalamina a estes doentes.
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Os antibioticos podem alterar os resultados dos testes microbiolgicos da vitamina B12.
Os exames hematoldgicos e neuroldgicos devem ser efetuados com regularidade.

Alcool benzilico
Este medicamento contém 20,92 mg de alcool benzilico em cada ampola, que é
equivalente a 20,92 mg/ml. O alcool benzilico pode causar reacdes alérgicas.

Este medicamento ndo pode ser administrado a bebés prematuros ou recém-nascidos. A
administracdo intravenosa de élcool benzilico tem sido associada com acontecimentos
adversos graves e morte em recém-nascidos ("'sindrome de gasping"). A quantidade
minima de alcool benzilico em que pode ocorrer toxicidade é desconhecida.

Este medicamento pode causar reacfes toxicas e reacOes anafilactéides em criancas até
3 anos de idade. Devido ao risco acumulacdo, nas criangas peguenas (menos de 3 anos
de idade), ndo deve ser utilizado por um periodo superior a uma semana.

Na grévida e durante a amamentacdo deve ser usado com precaucdo devido ao risco de
acumulacdo e toxicidade (acidose metabolica).

Grandes volumes devem ser utilizados com precaucao e apenas se Necessario,
especialmente em individuos com compromisso hepético e renal devido ao risco de
acumulacdo e toxicidade (acidose metabolica).

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por ampola, ou sgja,
€ praticamente "isento de sodio".

4.5 - InteragOes medicamentosas e outras formas de interagcéo

Biguanidinas, &cido p-aminosalicilico, suplementos em potassio, colestiramina,
colchicina, neomicina, etanol e farmacos anticonvulsivantes tém interferido,
diminuindo a absor¢do da cobalamina. N&o ha evidéncias de que tenham um efeito
significativo na cobalamina dada como terapia. Similarmente, areducéo dos niveis de
cobalamina sérica foi verificada em pacientes que tomam farmacos anticonvulsivantes e
em mulheres que tomam contracetivos orais.

O ascorbato, in vitro, pode destruir a cobalamina mas néo ha evidéncias do efeito in
vivo.

Pacientes em tratamento com cloranfenicol respondem fracamente a terapia com
cianocobalamina.

Os gés anestésico e 6xido nitroso produzem oxidagdo irreversivel da cobalamina (1)
ativa - naformareduzida - em metionina e tém o mesmo efeito que administrando a
cobalamina apos esta estar reduzida.

A acdo toxica do 6xido nitroso ndo € superada pelas injecbes de cobalamina mas pode
ser atenuada pelo acido folinico. Anestesia prolongada com Oxido nitroso (superior a4
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horas) estd, invariavelmente, acompanhada de hemopoiese megaloblastica a qual esta
autolimitada uma vez termine a inalagdo do 6xido nitroso. Inalaces intermitentes, a
longo prazo, em pessoas gque se tenham tornado adictas ao seu uso (frequentemente
dentistas), leva a neuropatia da cobalamina. | sto também ocorre em pacientes que
tenham sido expostos ao Oxido nitroso durante meses para lhes fazerem tratamentos
dolorosos, como extensdo de membros contraidos feita por fisioterapeutas.

A capacidade de o organismo absorver Cianocobalamina diminui quando se
administram concomitantemente medicamentos que reduzem a acidez do etdmago tais
como o omeprazol e a cimetidina. Estainterferénciatem maior probabilidade de
ocorréncia com o uso prolongado destes farmacos.

O uso de farmacos como aminoglicosideos ou metildopa diminui os niveis de
cianocobalamina, aumentando o risco de deficiéncia nesta vitamina

4.6 - Fertilidade, ggravidez e aleitamento

N&o se conhecem, até a data, efeitos. Ha que avaliar a situacdo para que arelacéo
beneficio/ risco seja maximizada.

4.7 - Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o se conhecem efeitos.

4.8 - Efeitos indesejaveis

Foram relatadas apenas reacdes de sensibilizacdo e que so bastante raras.

Reacdes toxicas a cianocobalamina séo raras. Reactes anafilaticas agudas seguem-se as
injecdes IM, mesmo em pacientes que ndo tenham mostrado reacéo a injegdes tomadas
regularmente durante varios anos.

Calafrios, broncospasmos, dispneia, urticaria persistente, arritmias e diarreiatém
ocorrido.

Descreve-se um caso de reacdo eczematosa da pele, muito extensa. Estes pacientes
geralmente tém testes de pele positivos com pequenas injegdes intradérmicas ou com
testes com pensos impregnados no farmaco.

Além destes, pacientes sensiveis ao cobalto podem ter reacdo devida ao cobalto contido
na cianocobalamina.

N&o ha nenhuma evidéncia de que 0 grupo ciano seja toxico, embora se tenha colocado
esta hipotese.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:



APROVADO EM
13-12-2023
INFARMED

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde 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

N&o foram, ainda, relatados estes tipos de casos.

5- PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 - Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.1.2 — Sangue. Antianémicos. Medicamentos para
tratamento das anemias megaloblasticas.
Codigo ATC: BO3BAO1

O homem necessita de uma fonte exdgena de cianocobalamina que é necesséaria para a
sintese da nucleoproteina e de mielina, na reproducéo celular, no crescimento normal e
na manutencdo de eritropoiese. As células caracterizadas por uma rgpida divisdo, como
células epiteliais, medula éssea e células mieldides necessitam de maiores quantidades
de cianocobalamina. A cianocobalamina é convertida em coenzima, sendo grupo ciano
rapidamente removido e a cobalamina incorporada na sintetase da metionina e na
mutase da metilamonil-CoA. As coenzimas sao essenciais para a conversao de
metilmalonato a succinato e para a sintese de metionina a partir de homocisteina. Na
auséncia da coenzima, o tetrahidrofolato ndo pode ser regenerado da sua formainativa,
ocorrendo uma deficiéncia em folato funcional.

5.2 - Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A absorc¢éo da Cianocobalaminatem lugar ao nivel do ileo terminal apds um ciclo
entero-hepético.

A absorcdo oral da Cianocobalamina so é eficaz quando existe uma secrecdo normal do
fator intrinseco gastrico e na auséncia de lesdes digestivas.

A cianocobalamina na dieta esta ligada a proteinas tendo estaligacéo de ser rompida
por protedlise e &cido gastrico antes da absorcdo. No estbmago, cianocobalamina livre
estaligada a um fator intrinseco, uma glicoproteina secretada na mucosa géstrica
necesséria para a absor¢ado ativa da cianocobalamina no trato gastrointestinal. O



APROVADO EM
13-12-2023
INFARMED

complexo cianocobalamina-fator intrinseco passa para dentro do intestino sendo depois
a cianocobalamina absorvida para a circulacdo sistémica.

Distribuicdo

Apos a libertacdo da cianocobalamina do complexo com o fator intrinseco, a
cianocobalamina liga-se rapidamente as proteinas plasmaticas no sangue,
principalmente atranscobalamina ll. Uma menor quantidade liga-se a transcobalamina |
(proteina de armazenamento) e atranscobalamina I11. Uma pegquena percentagem
encontra-se livre ou muito fracamente ligada.

A cianocobalamina é distribuida para o figado, medula 6ssea e outros tecidos incluindo
aplacenta. E igualmente distribuido para o leite materno em concentragdes que
aproximam as concentragdes existente no sangue da mée. A quantidade total de
cianocobalamina armazenada no corpo de um individuo sdo € aproximadamente 1-11
mg, em média 5 mg, estando 50 a 90% armazenado no figado.

Eliminagéo

O “turnover” diério de cianocobalamina € de 0,05-0,2%. Em individuos sdos recebendo
apenas cianocobalamina da dieta, aproximadamente 3-8 g da vitamina sdo secretadas
diariamente no trato gastrointestinal, principalmente por viabiliar, sendo apenas 1 ug
reabsorvido; menos de 0,25 ug de cianocobalamina sdo diariamente excretados na
urina.

Quando a cianocobalamina € administrada em quantidades que excedem a capacidade
de ligacéo do plasma, figado e outros tecidos, encontra-se livre no sangue e esta
disponivel paraexcrecdo urindria.

ApO6s umaadministragdo IM ou |V de 0,1-1 mg de cianocobalamina, 50 a 90% pode ser
eliminada na urina por filtragdo glomerular, dentro de 48 horas, sendo a maior por¢éo
eliminada nas primeiras 8 horas. A cianocobalamina € eliminada mais rapidamente ap0s
uma administragdo 1V do que M.

Aproximadamente 10-15 g de cianocobalamina é sintetizada diariamente por bactérias
no intestino grosso, mas é eliminada nas fezes sem ser absorvido.

5.3 - Dados de seguranca pré-clinica

N&o foram encontrados dados pré-clinicos, de relevancia para o prescritor, adicionais
aos mencionados noutras secgoes do RCM.

6- INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1.- Lista dos excipientes

Cloreto de Sodio, Alcool Benzilico e Agua para preparagdes injetaveis.

6.2.- Incompatibilidades
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N&o foram encontradas referéncias.

6.3.- Prazo de validade

2 anos.

6.4.- Precaugdes especiais de conservagdo

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).Conservar na embalagem de origem para proteger
da luz e da humidade.

6.5.- Natureza e contetido do recipiente

Ampolas de 1 ml: embalagens com 1, 5, 10, 12 e 100 ampolas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6.- Precaugdes especiais de eliminagcdo e manuseamento

N&o utilizar quando existir turvacdo, nem apos o términus do prazo de validade.
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Os medicamentos destinados a administracéo parentérica devem ser visualmente
inspecionados antes da sua utilizagdo. SO devera ser administrado se a solugdo se
encontrar limpida e sem particulas em suspensao, e o recipiente estiver intacto.

Este medicamento destina-se a uma utilizacdo Unica. O contelido ndo utilizado devera
ser eliminado de imediato.

ApGs abertura da ampola, a solugdo injetavel deve ser usada de imediato

Instrucdes para abrir as ampolas OPC (One-Point-Cut)

- Segure o corpo da ampola entre o0 dedo polegar e o dedo indicador, com o ponto
virado paracimg;

- Coloque o dedo indicador daoutraméao a apoiar a parte superior da ampola. Coloque
0 dedo polegar de modo atapar o ponto, conforme mostra afigura.

- Com os dedos indicadores perto um do outro, pressione na zona do ponto, para abrir a
ampola.
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7- TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

LABESFAL - Laboratérios Almiro, S.A.
Zonalndustrial do Lagedo

3465-157 - Santiago de Besteiros
Portugal

8- NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 2547990 - Solucdo injetavel, 1 mg/ml, embalagem de 1 ampola de 1ml
N.° deregisto: 5161751 - Solucdo injetavel, 1 mg/ml, embalagem de 5 ampolas de 1ml
N.° deregisto: 5126891 - Solucdo injetavel, 1 mg/ml, embalagem de 10 ampolas de 1ml
N.° de registo: 2548196 - Solucdo injetavel, 1 mg/ml, embalagem de 12 ampolas de 1ml
N.° de registo: 2548295 - Solucdo injetavel, 1 mg/ml, embalagem de 100 ampolas de
1ml

9- DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 02 julho 1997
Data de revisdo: 02 julho 2002

10 - DATA DA REVISAO DO TEXTO

{MM/AAAA}



