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Citoneurin® 5.000 Tabs

nitrato de tiamina, cloridrato de piridoxina, cianocobalamina

APRESENTACOES
Embalagem contendo 21, 30, 42, 60 ou 90 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém:

Componente Concentragdo IDR*

nitrato de tiamina (vitamina B1) .
(equivalente a 81,0 mg de tiamina) 100 mg 20.250%

cloridrato de piridoxina (vitamina B6) ]
(equivalente a 82,3 mg de piridoxina) 100 mg 18.992%

cianocobalamina (vitamina B12) 5.000 mcg 625.000%

*Teor percentual dos componentes na dose didria maxima preconizada, relativo a IDR
(Ingestdao Diaria Recomendada para adultos), segundo RDC 269/05.

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, estearato de magnésio,
amidoglicolato de sodio, povidona, talco, macrogol, diéxido de titanio, corante laca aluminio
vermelho n°6, azul de indigotina 132 laca de aluminio, copolimero de metacrilato de butila,
metacrilato de dimetilaminoetila e metacrilato de metila.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Citoneurin® 5000 Tabs auxilia no tratamento da dor nociceptiva e perda de mobilidade
associada a osteoartrite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram avaliadas a seguranca e a eficacia do uso de uma combinagdo oral das vitaminas B1,
B6 e B12 no tratamento da dor e da perda de mobilidade decorrentes da osteoartrite. Um
periodo de tratamento aberto, de quatorze dias de duragdo, foi adotado para pacientes
apresentando osteoartrite do joelho ou quadril. Os pacientes foram submetidos a uma série de
avaliagdes clinicas e laboratoriais antes da primeira dose do tratamento, apoOs sete dias de
tratamento e ao final do periodo de administragdo do medicamento em quatorze dias. A
incidéncia de efeitos adversos e o uso de medicamentos concomitantes também foram
monitorados em cada visita do estudo. Em cada visita do estudo avaliagdes de osteoartrite
foram realizadas incluindo uma escala visual de dor de 100mm, e pesquisa de condicao global
e satisfagdo com o tratamento realizado por ambos os pacientes e os médicos. Ao final do
estudo, uma avaliagdo adicional foi realizada para verificar a disposi¢do do paciente de
continuar o tratamento de combinacao das vitaminas B.

A seguranga clinica foi avaliada pela comparagao das diferengas entre as avaliagdes clinicas e
laboratoriais obtidas no pré-tratamento, no meio do estudo e ao final do estudo, bem como a
incidéncia e severidade de quaisquer eventos adversos. Uma comparacao entre as avaliagdes
realizadas pelo paciente e pelo médico em cada visita do estudo foi utilizada para avaliar a
eficacia do tratamento. Um total de cinquenta e quatro pacientes foram tratados com o
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medicamento do estudo. Uma alteragdo clinicamente significativa foi observada nas
avaliacdes de eficacia entre pré-tratamento, meio do estudo e final do estudo, incluindo
melhora na dor, na mobilidade e na condig¢ao global da osteoartrite. As avaliagdes médicas da
condi¢do global dos pacientes e da satisfagdo com o tratamento também apresentaram uma
alteragcdo clinicamente significativa entre o pré-tratamento e¢ o final do estudo. Nenhuma
alteracdo clinicamente significativa foi observada nas avaliagdes clinicas e laboratoriais dos
pacientes durante o estudo. Baseado nos resultados deste estudo clinico, conclui-se que a
combinagdo cianocobalamina, nitrato de tiamina e cloridrato de piridoxina ¢ eficaz e segura
no tratamento da dor e perda de mobilidade associada com a osteoartrite.

Referéncia: Mibielli, Marco Antonio; Diamante, Bruno; Cohen, José Carlos; Nunes, Carlos
Pereira; de Oliveira, Paulo César; de Oliveira, Julio Maria; Geller, Mauro. Safety and efficacy
of a B-vitamin combination in the treatment of osteoarthritis related pain. RBM Rev. Bras.
Med; 64 (1/2): 36-41, jan-fev 2007.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Vitamina B1

A tiamina ¢ essencial para o metabolismo dos hidratos de carbono. Funciona como coenzima
nas reacdes de descarboxilag¢do oxidativa do acido piruvico até acetil-coenzima. A ponte entre
a glicolise anaerdbia e o ciclo do 4acido citrico, necessaria para a sintese de proteinas e
lipidios, assim como do neurotransmissor acetilcolina. Funciona também como coenzima na
descarboxilagdo oxidativa do 2-oxoglutarato até succinato no ciclo do acido citrico.

A tiamina age, ainda, como coenzima da transcetolase, que desempenha importante papel no
ciclo da pentose fosfato. Este ciclo representa uma via metabolica adicional a glicolise, para a
utilizagdo da glicose. E importante fonte de energia para diversos processos metabolicos,
especialmente os de oxirredugdo nas mitocondrias. A caréncia de tiamina determina acimulo
de 4cidos lactico e piravico no organismo, com grande comprometimento estrutural e
funcional dos musculos esqueléticos e cardiaco, assim como do sistema nervoso central e
periférico.

Vitamina B6

A piridoxina converte-se no organismo em fosfato de piridoxal, que atua como coenzima de
cerca de 60 enzimas, a maioria das quais relacionada com o metabolismo de proteinas e
aminoacidos. Desempenha importante papel na sintese de neurotransmissores como a
noradrenalina, dopamina, serotonina, GABA e histamina. Participa de rea¢des de degradacao
de aminoacidos, em que um dos produtos finais ¢ acetil-coenzima A necessaria a produgao de
energia e a sintese de proteinas, lipidios e acetilcolina. O fosfato de piridoxal atua como
coenzima na primeira etapa da sintese de esfingosina, substancia que ocupa posi¢ao chave no
metabolismo dos esfingolipidios, componentes essenciais nas membranas celulares das
bainhas de mielina. Uma vez que os esfingolipidios tém renova¢ao metabdlica muito rapida, a
preservagdo da integridade estrutural e funcional do sistema nervoso requer sintese constante
de esfingosina, dependente de vitamina B6. O fosfato de piridoxal também age como
coenzima da lisil-oxidase, enzima que induz o entrelagamento das fibrilas de colageno,
originando tecido conjuntivo eldstico e resistente. A caréncia de piridoxina determina
alteracdes: na pele e mucosas lesdes seborréicas da face, glossite, estomatite; no sistema
nervoso central e periférico convulsdes, depressdao, neuropatia; na hematopoese anemia
microcitica hipocromica, com reserva normal ou aumentada de ferro (anemia sideroblastica).

Vitamina B12

A cianocobalamina participa do metabolismo lipidico, glicidico e protéico e da producao de
energia pelas células. E necessaria as reacdes de transmetilagdo, tais como, a formagdo de
metionina a partir da homocisteina, da serina a partir da glicina e a sintese de colina a partir da
metionina.
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Também toma parte na formacao de bases pirimidinicas e no metabolismo de purina, além de
estar envolvida na sintese do desoxirribosidio do 4cido nucléico. Favorece a regeneracdo de
formas ativas de folato e a entrada de metilfolato nos eritrocitos. A vitamina B12 ¢ essencial
para o crescimento normal, a hematopoese, a produ¢do de células epiteliais € a manutencao da
bainha de mielina no sistema nervoso. Ela ¢ necessaria sempre que ha reprodugdo celular e,
consequentemente, ocorre sintese de acido nucléico. Sua acdo sobre a sintese de acidos
nucléicos e o metabolismo do acido folico confere-lhe grande importancia na hematopoese. A
caréncia de vitamina B12 determina anemia megaloblastica e alteracdes degenerativas no
sistema nervoso central e periférico. As vitaminas B1, B6 e B12, em seu papel de coenzimas,
exercem efeito regulatorio sobre a atividade metabolica enzimatica.

Esse mecanismo de regulagdo baseia-se, mesmo em condi¢des de alimentagdo e metabolismo
normal, em satura¢do parcial das apoenzimas, presentes no organismo, por suas coenzimas.
Administrando-se doses de vitaminas superiores as necessidades minimas diarias, pode-se
elevar os niveis de coenzimas no organismo. A curto prazo, isso induz aumento na atividade
metabolica, por elevar o grau de saturacdo das apoenzimas pelas coenzimas.

A longo prazo, a elevacdo dos niveis de coenzimas resulta em liberacdo aumentada de
apoenzimas, por indugdo da sintese enzimatica. Isso leva a um aumento adicional na atividade
metabolica. As doses elevadas de vitaminas B1, B6 e B12, segundo relatos, exercem efeito
antalgico em casos de neuropatias dolorosas, além de favorecer a regeneracao das fibras
nervosas lesadas.

4. CONTRAINDICACOES

Citoneurin® 5000 Tabs ¢ contraindicado para pacientes com reconhecida hipersensibilidade a
tiamina ou a qualquer outro componente do produto e em pacientes parkinsonianos em uso de
levodopa isolada.

Gravidez: categoria de risco B.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgiao-dentista.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nos pacientes com anemia macrocitica, causada por deficiéncia de fator intrinseco ou
gastrectomia, o tratamento com Citoneurin® 5000 Tabs ndo deve ser interrompido
bruscamente. ApoOs alcancar valores hematicos normais, a dose de manutengdo deverd ser
estabelecida individualmente, observando-se controle continuo através de hemograma. Nos
casos com comprometimento do sistema nervoso as doses iniciais poderao ser mantidas,
mesmo apds normalizagdo do quadro sanguineo, até que se obtenha melhora do estado
neurologico. Ha relatos de neuropatia induzida pela vitamina B6 quando utilizada em doses
diarias superiores a 50 mg durante uso prolongado (6-12 meses); assim, recomenda-se
monitoramento regular em tratamentos de longa duragdo. A cianocobalamina ndo deve ser
usada em pacientes com Atrofia Optica Hereditaria de Leber, uma vez que tem sido reportada
uma atrofia rapida do nervo 6tico na administra¢do a estes pacientes. Pacientes com suspeita
de estado carencial desta vitamina devem ser submetidos a um diagndstico preciso antes de
serem submetidos a um tratamento com este medicamento. Doses superiores a 10 mcg/dia de
cianocobalamina podem produzir respostas hematoldgicas em pacientes com deficiéncia de
folatos, ao ponto de que o uso indiscriminado de cianocobalamina pode mascarar um
diagnostico preciso. O uso de acido folico no tratamento de anemia megaloblastica pode
resultar numa recuperagdo hematoldgica, mas pode mascarar uma deficiéncia continua de
vitamina B12 e permitir o desenvolvimento ou progresso de uma lesao neurologica. Este
medicamento ndo deve ser utilizado em casos graves de neuralgia e neurite; embora as
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pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca quando corretamente indicado, faltam estudos
que validem o seu uso em todos os tipos e graus de manifestagdes clinicas possiveis incluidas
nas neuralgias e neurites.

Citoneurin® 5000 Tabs contém lactose, desta forma, seu uso ndo ¢ recomendado em
pacientes com doengas hereditarias raras de intolerancia a frutose ou galactose, ma absor¢ao
de glicose galactose, deficiéncia de lactase de Lapp. Alteracdes de exames laboratoriais: a
piridoxina pode provocar uma rea¢do falsa positiva nourobilinogénio utilizando reativo de
Ehrlich.

Gravidez e lactacao

Gravidez: categoria de risco B.

Nao sdo conhecidos riscos associados ao uso de vitaminas do complexo B durante a gestagao,
nas doses recomendadas. Lactagdo: as vitaminas B1, B6

e B12 sdo secretadas para o leite materno, porém ndo sdo conhecidos riscos de superdose para
a crian¢a. Em casos individuais, altas doses de vitamina

B6 (superiores a 600 mg dia) podem inibir a producao de leite.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
As vitaminas do complexo B influenciam a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Existem relatos de que a tiamina pode aumentar o efeito de bloqueadores neuromusculares,
desconhecendo-se seu significado clinico. A piridoxina refor¢a a descarboxilacdo periférica
da levodopa e reduz sua eficacia no tratamento da doenca de Parkinson. A administragdo
concomitante de carbidopa com levodopa previne este efeito. O cloridrato de piridoxina nao
deve ser administrado em doses superiores a 5 mg por dia em pacientes sob tratamento com
levodopa unicamente. A administragdo de 200 mg ao dia de cloridrato de piridoxina durante
um més produz diminui¢do das concentragdes séricas de fenobarbital e de fenitoina em até
50%. Antagonistas da piridoxina (isoniazida, ciclosserina, penicilamina, hidralazina) podem
diminuir a eficacia da vitamina B6. A administracdo da piridoxina reduz os efeitos
secundarios neuronais decorrentes do uso destes farmacos. A utilizacdo prolongada de
penicilamina pode causar deficiéncia de vitamina B6. A piridoxina pode diminuir as
concentragdes plasmaticas da ciclosporina, quando administradas simultaneamente. A
absor¢ao da vitamina B12 no sistema gastrointestinal pode ser reduzida pela administragao de
aminoglicosideos, colchicina, potassio em formulagdo de liberacdo prolongada, mesalazina,
anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, primidona), irritagdo com cobalto no intestino
delgado e pela ingestdo excessiva de alcool por mais de duas semanas. A administracao
concomitante de neomicina e colchicina incrementa a ma absor¢ao de vitamina B12. O acido
ascorbico pode destruir quantidades importantes da vitamina B12 e do fator intrinseco in
vitro, assim, esta possibilidade devera ser levada em consideragdo quando da administragado
concomitante de doses altas de acido ascorbico e de vitamina B12 por via oral. Existem
relatos de que a prednisona intensificou a absor¢do de vitamina B12 e a secrecdo do fator
intrinseco em pacientes com anemia perniciosa, porém, ndo em pacientes com gastrectomia
parcial ou total, desconhecendo-se o significado clinico destas observagdes. A administracao
concomitante de cloranfenicol e de vitamina B12 pode antagonizar a resposta hematopoiética
a vitamina. Diuréticos de al¢ca podem reduzir o nivel sanguineo da tiamina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da umidade.
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Nestas condi¢des, 0 medicamento se manterd proprio para o consumo, respeitando o prazo de
validade indicado na embalagem.

Este medicamento ¢ valido por 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Citoneurin® 5000 Tabs encontra-se na forma de comprimido revestido liso, biconcavo, de cor
lilés.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ingerir, por via oral, 1 comprimido revestido de 8 em 8 horas, preferencialmente proximo as
refeicdes. Os comprimidos devem ser ingeridos com quantidade suficiente de liquido. A
dura¢ao do tratamento fica a critério médico.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Frequéncia nao conhecida: o uso deste medicamento pode causar sonoléncia, parestesia
(formigamento), dor de cabeca, dor nas pernas, cdimbras, tontura e dificuldade para respirar.
Disturbios do sistema imunolégico

Frequéncia ndo conhecida: reagdes de hipersensibilidade, tais como sudagdo, taquicardia e
reagdes cutaneas com prurido e urticaria.

Distiarbios gastrintestinais

Frequéncia ndo conhecida: disturbios gastrointestinais, como nduseas, vomitos, diarréia e dor
abdominal.

Em pessoas com reconhecida hipersensibilidade a tiamina, podem ocorrer fendémenos
alérgicos caracterizados por eritema (vermelhiddo), prurido (coceira), nduseas, vomitos e
reacdo anafilatica. Estes fendmenos sdao raros, parecendo estar mais relacionados a
administracdo endovenosa (dentro da veia) de tiamina pura. A administracdo de tiamina
associada a outras vitaminas do complexo B parece reduzir o risco destas reagoes.
Observagdes: A administragdo de megadoses de piridoxina pode produzir certas sindromes
neuropaticas sensoriais; contudo, estudos histopatologicos nao demonstraram o
relacionamento destas sindromes com degeneragdo neuronal em nenhum grau. Com a
suspensao do uso da piridoxina, a fungdo neuronal melhora gradativamente até a completa
recuperagdo do paciente.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao existem relatos de superdose com tiamina ou com vitamina B12. Superdose prolongada
de vitamina B6 (por exemplo, mais de 1 g ao dia por mais de dois meses) pode ocasionar
efeitos neurotoxicos. A neuropatia sensorial e as outras sindromes neuropaticas sensoriais
produzidas pela administracdo de megadoses de piridoxina melhoram gradativamente com a
descontinuagdo da vitamina, obtendo-se recuperacdo completa apds algum tempo.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
M.S. 1.2142.0673
Farmacéutica Responséavel: Talita Chinellato dos Santos — CRF-SP n° 87832

Fabricado por: Myralis Indistria Farmacéutica Ltda. — CNPJ 17.440.261/0002-06.
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