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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolug¢ao-RDC n° 47/2009
I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

COMBIRON FOLICO
ferrocarbonila + associagao

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos: embalagens com 15 e 45 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de Combiron Félico contém:

ferrocarbonila (como ferro elementar)............ccccoo i 120 mg
Nitrato de tiamina..........oooo oo 4 mg
FDOFIAVING. ... e 1 mg
cloridrato de PiridOXiNa ........oocceiiiiiiiieie e 1 mg
Lo1F=TaToTeo] o =1 F= o o1 o = SR 25 mcg
(a1 oo} 0 F= 1o 1o C= SRR PRRR 10 mg
= To7 T [ 1 o] o TR 2mg
pantotenato de CAICIO............ueieiiiiiiiiieie e 2mg

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose soédica, didxido
de silicio, estearato de magnésio, corante vermelho Ponceau 4R laca aluminio, corante
vermelho FDC3 laca de aluminio, corante azul FDC2 laca de aluminio, didxido de titanio,
Opadry Il

Il- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Este medicamento ¢é indicado no tratamento das anemias carenciais como: nas corregbes
das anemias provocadas por disturbios nutricionais ou medicamentosos; nas anemias
causadas por perdas de ferro; no tratamento das anemias nos periodos gestacional, de
lactagao e puerpério.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ferro-Ferrocarbonila

Com o objetivo de se obter alta biodisponibilidade de ferro e reduzir o risco de intoxicagao,
o ferro proveniente da decomposicdo de ferrocarbonila tem sido amplamente empregado
na reposicao do ferro.

Em estudo randomizado, duplo-cego e placebo controlado, 51 mulheres (que
menstruavam regularmente) foram avaliadas em relagdo a parametros hematolégicos para
suplementagao de ferro apdés doagdes de sangue repetidas. Essas mulheres foram
aleatoriamente alocadas em um dos trés grupos de estudo que receberam,
respectivamente: 600 mg de ferrocarbonila, 300 mg de sulfato ferroso ou placebo; trés
vezes ao dia por uma semana, imediatamente apds doagao de sangue. Ao fim do estudo,
nao houve evidéncia de diferencas nos parametros laboratoriais das mulheres que
receberam ferrocarbonila. Nas mulheres tratadas com sulfato ferroso observou-se
aumento da capacidade de ligagao total de ferro média e no grupo placebo houve reducao
da média do volume corpuscular médio, da ferritina sérica e no percentual de saturagcéo de
ferro, além de aumento da capacidade de ligagao total de ferro média. A ferrocarbonila
mostrou ser efetiva na suplementagao de ferro em curto prazo em doadoras de sangue. A
absorgao intestinal da ferrocarbonila requer solubilizagao e ionizagao pelo acido gastrico,
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promovendo absorgao lenta do ferro contido na formulagéo, o que confere risco reduzido
ou praticamente nulo de intoxicagao nos casos de ingestdo acidental.

A ferrocarbonila, substancia contida em Combiron Félico, apresenta inUmeras vantagens
sobre outros sais de ferro. Combinada a sua alta biodisponibilidade plasmatica, a reduzida
toxicidade da ferrocarbonila a torna opgao segura e eficaz na suplementacao de ferro.

Acido félico

Recentemente, em coorte com 34.480 gestagdes Unicas de baixo risco, avaliou-se o efeito
da suplementacao de acido folico pré-concepcional por um ano ou mais nas taxas de parto
prematuro. Em comparagédo as gestantes que nao fizeram suplementagao, o folato pré-
concepcional esteve associado a redugao de 70% no risco de parto prematuro entre 20 e
28 semanas (incidéncia de 0,27% versus 0,04%; razdo de chances = 0,22; 1C95% 0,08-
0,61; P =0,004) e de 50% no risco de parto prematuro entre 28 e 32 semanas (incidéncia
de 0,38% versus 0,18%; razado de chances = 0,45; IC95% 0,24-0,83; P = 0,010). O risco de
parto prematuro precoce foi inversamente proporcional a duragdo da suplementagcido de
folato pré-concepcional.

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. Estudo de Bazarbachi demonstrou o
efeito da tiamina na resolugdo da anemia e pancitopenia em criangas que nao respondiam
ao tratamento com ferro, vitamina B6, vitamina B12 e acido folico. Apds a associagdo da
tiamina no esquema terapéutico, houve melhora da anemia apds um més.

Vichai e colaboradores pesquisaram a condigdo de tiamina no sangue e corddo umbilical
de 43 primigestas entre seis e 12 horas antes do parto (dia 0) e nos dias 2, 4 € 12 apds 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 condigbes de tiamina que as maes. Isso foi evidenciado por aumento significativo
da ATCT e diminuigdo no ETPP. O aumento significativo no ETPP depois do parto indicou
condicdo diminuida de tiamina nessas méaes, fato que estava correlacionado a lactagao e
ingestdo inadequada de tiamina. Esse estudo mostra que o aporte de tiamina sempre sera
priorizado para o feto/recém-nascido em detrimento da gestante/lactante, o que pode gerar
situagdes mais frequentes de caréncia dessa vitamina durante o periodo gestacional e de
puerpério.

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.

A mulher, durante a gestacao e lactagao, precisa de uma quantidade maior de riboflavina.
Estudo demonstrou que os niveis de riboflavina caem progressivamente durante a
gravidez. A concentragao de riboflavina no leite humano nao é adequada as necessidades
de prematuros, especialmente prematuros de muito baixo peso ao nascer. Essa
concentragdo depende diretamente do nivel de vitamina ingerida pela méae. A
suplementacdo durante a gestagdo e lactagdo é eficaz a fim de aumentar os niveis da
riboflavina durante a gravidez para o feto e no leite materno para o lactente.

Vitamina B6 - piridoxina

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

A incidéncia de nauseas e vOmitos na gravidez € alta e, apesar de sua etiologia ndo ser
completamente conhecida, parece que mais de um mecanismo estd envolvido. As
necessidades de piridoxina aumentam durante a gestagdo, mas baixas dosagens séricas
nao s&o observadas até o segundo ou terceiro trimestres da gestagao.

No estudo de Sahakian e colaboradores, a administragao oral de 25mg/dia de vitamina B6
a cada 8 horas provocou melhora nas nauseas severas e reduziu significativamente os
voémitos em todas as pacientes estudadas
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Estudos de Vtyavanich e colaboradores demonstraram melhora significante nas nauseas
em pacientes que receberam piridoxina 30 mg/dia comparada ao placebo. A piridoxina
reduziu significativamente o numero de vémitos durante os trés primeiros dias de
tratamento.

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 placenta pode funcionar como um depdsito de determinadas vitaminas, além de ser um
meio de transferéncia das mesmas para o feto. Para algumas vitaminas como B6 e B12,
foi demonstrada grande capacidade de retengdo pela placenta. A vitamina B12 esta
envolvida na sintese do acido félico, que é muito importante na prevencao dos disturbios
do tubo neural.

Vitamina B3 - nicotinamida

A vitamina B3 pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na anemia
carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit.

A conversdo aumentada de triptofano em derivados da niacina durante a gestagao foi
primeiramente relatada por Darby et al. e tem sido estudada por Wertz et al. e Brown et al.
Esta conversao parece estar sob controle hormonal. Em raz&o dos produtos intermediarios
do metabolismo do triptofano estarem aumentados durante a gravidez e também apds a
ingestao de contraceptivos orais, alguns pesquisadores afirmam que seria benéfico
suplementar estas mulheres com vitaminas do complexo B. Apesar da possibilidade de
que um mecanismo bioldgico possa ter evoluido para aumentar a capacidade da gestante
em converter triptofano em niacina, ha uma boa razao para continuar a recomendacao de
aumentar a ingestdo de niacina durante a gravidez. A recomendacdo de aumento da
ingestdo de proteina também prevé um aporte adicional de ftriptofano que pode ser
convertido em niacina. Durante a lactagéo, faz sentido aumentar a ingestao de niacina
acima do recomendado para a gravidez, pois a produgdo de leite requer triptofano
adicional.

Vitamina B5 — pantotenato de calcio

A pro-vitamina B5 pode ser associada ao tratamento da anemia, em especial na anemia
carencial, na qual outros nutrientes podem estar em déficit. Em estudo observacional, os
registros de diario alimentar foram compilados por 22 mulheres lactantes, um a seis meses
pos-parto. O teor de acido pantoténico das dietas foi estimado usando uma tabela de
valores publicados de acido pantoténico para alimentos. A ingestdo de acido pantoténico
das mulheres em lactacao foi de 7,6 mg/dia durante o periodo de seis meses. Nao houve
diferenga significativa entre o nivel de acido pantoténico no leite anterior e posterior. O
acido pantoténico médio no leite foi de 6,7 pg/ml. Nenhuma alteragdo ocorreu na
concentracao de acido pantoténico no leite de um a seis meses apds o parto. Houve um
aumento significativo (p <0,005), com correlagao positiva (r = 0,51), entre o acido
pantoténico na dieta da mae no dia anterior da coleta de leite e o teor de acido pantoténico
do leite, mostrando a importdncia da ingestdo adequada de vitaminas durante o
aleitamento materno na manutengéo da nutrigdo adequada do neonato.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O ferro elementar de Combiron Félico € proveniente da decomposigcao da ferrocarbonila,
esta que se trata de microparticula de ferro purificada de ferro metalico. O nome carbonila
descreve o processo de manufatura da particula de ferro, ndo sua composicdo. Esse
processo € realizado pelo aquecimento do pentacarbonil de ferro gasoso depositando os
metais de ferro como cristais sub-microscopicos para formarem esferas microscopicas

O objetivo terapéutico fundamental deste medicamento € o de proporcionar ferro, que é
um mineral essencial ao organismo e indispensavel a constituicio da hemoglobina,
mioglobina e enzimas, tais como xantino-oxidase, citocromoxidase e outras, em forma
facilmente assimilavel e em quantidade suficiente para corrigir a anemia e restabelecer os
indices normais de armazenamento de ferro corporal.

O ferro é irregular e incompletamente absorvido pelo trato gastrintestinal, sendo o duodeno
€ 0 jejuno os principais locais de absorgdo. A absorgcao € auxiliada pela secregao acida do
estdbmago e por alguns acidos dietéticos (tais como o acido ascoérbico) e ocorre mais
facilmente quando o ferro esta 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. Apds a absorgao, a maior parte do
ferro liga-se a transferrina e € transportada a medula 6ssea, onde € incorporada a
hemoglobina. O ferro remanescente fica contido dentro das formas de armazenamento,
ferritina ou hemossiderina, ou como mioglobina, e é encontrado em menores quantidades
em enzimas que contém o complexo heme. Quando 33% da transferrina apresenta-se
saturada, ndo ocorre mais absorcdo 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.
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O ferro, tanto em sua forma heme como nao-heme, exerce um importante papel no
metabolismo e no crescimento celulares, em razdo do seu envolvimento enzimatico na
producao de energia e na sintese de DNA. Outras fung¢des igualmente importantes 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 formagédo de anticorpos e envolvimento de metais na desintoxicagdo 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 formagao de novos eritrécitos, que duram
aproximadamente 120 dias antes de serem catabolisados pelo reticuloendotélio. Neste
momento, uma parte € absorvida na circulagdo sanglinea e outra vai para reserva, sendo
liberada lentamente. A absorg¢ao do ferro ocorre no intestino delgado, particularmente no
duodeno, sob duas formas: sob a forma inorganica ou sob a forma de 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 absorgao 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 absorgao aproximada de 18% e 24%,
respectivamente, determinando uma absorgéo 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 insoluvel. Fosfatos, fitatos e graos inibem a absorgao de ferro. Por outro lado,
acidos organicos, como o acido ascoérbico, os aminoacidos e a proteina da carne,
aumentam a taxa de absorgao férrica.

A dose terapéutica usual de ferro resulta num aumento de 0,15 a 0,25 g de
hemoglobina/dL/dia. O ferro proveniente da decomposigao da ferrocarbonila, conteudo de
Combiron Félico, através de seu tamanho de particula (4 — 6 um), oferece um perfil de
absor¢do em torno de 69%. A quantidade de ferro absorvido pelo corpo de uma fonte
particular de ferro é decorrente de varios fatores, tamanho de particula, area de superficie,
carga ibnica, conteudo de ferro. Os primeiros trés fatores contribuem para o chamado
Valor Biolégico Relativo (RBV) da fonte de ferro — forma de mensurar a rapidez da
penetragdo do ferro na corrente sanguinea — e o conteudo de ferro que é a propria
estrutura molecular. Portanto, multiplicando o conteido de ferro da estrutura molecular
pelo RBV resultara a absorcao de ferro por dose.

Por meio dessas caracteristicas se observa que o Combiron Foélico apresenta um alto grau
de taxa de absorgao possibilitando uma redugdo da concentragdo de elemento ferro por
comprimido, reduzindo os efeitos gastrintestinais sem modificar sua eficacia. Outra
caracteristica do ferro proveniente da decomposicdo da ferrocarbonila é sua elevada
absorcdo em casos de deficiéncia de ferro e a redugdo da absor¢gao em situagdes de
sobrecarga de ferro, sugerindo uma antecipagdo do mecanismo de regulagdo normal da
mucosa.

Quando administrada grande quantidade de ferro proveniente da ferrocarbonila, o pH
gastrico eleva-se para 6, demonstrando que os protons sdo consumidos na conversao de
particulas de ferro com a finalidade tornar o ion ferro soluvel e que a quantidade de ferro
ionizado produzido é limitada pela taxa de secregao acida pela mucosa gastrica.

Portanto, a acidez gastrica é fator limitante na disponibilidade da ferrocarbonila, fazendo
com que o ferrocarbonila permanecga na regido gastrintestinal, mais tempo para o processo
de oxidacdo. Esse efeito demorado da absorcdo do ferro parece ser exercido pela
carbonila que apresenta a fungéo de retardar a liberacao do ferro.

Outra caracteristica benéfica do ferrocarbonila é a baixa toxicidade quando comparado
com os tratamentos padrées. Estudos clinicos, em voluntarios sadios, demonstraram que
dose de 10.000mg de ferrocarbonila apresenta baixa toxicidade, sendo que é mais da
metade da dose letal de ferro (£ 14.000) para individuos com 70 Kg.

As vitaminas do complexo B sdo essenciais para o metabolismo de carboidratos e
proteinas. As vitaminas do complexo B sao absorvidas pelo processo de transporte ativo.
Séo rapidamente eliminadas e ndo sdo armazenadas no organismo.
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A tiamina (vitamina B1 hidrossoluvel) tem como metabdlito ativo o pirofosfato de tiamina,
que age no metabolismo dos carboidratos como coenzima na descarboxilagdo 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-absor¢éo. O
alcool inibe sua absorgdo. A absorgao oral pode ser aumentada administrando o nitrato de
tiamina em porg¢des divididas junto com alimento. A absor¢do maxima, por via oral, é de 8
mg a 15 mg por dia. O nitrato de tiamina sofre biotransformagao 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 piridoxina (vitamina B6) tem um nivel maximo de absorgao sérico, apos ingestao oral,
em torno de uma hora. Exerce papel de coenzima no metabolismo para transformagodes
metabolicas dos aminoacidos e participa de algumas etapas do metabolismo do triptofano.
Sua absorgdo ocorre na porgao jejunal do trato gastrintestinal. Possui meia-vida de
aproximadamente 15 a 20 dias. Sua excregao é de aproximadamente 35 a 63% pela via
urinaria.

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 s&o distribuidos em todos os tecidos orgénicos e no leite materno.
Pequena quantidade de riboflavina € armazenada no figado, bago, rins e coragdo. A
ligagéo a proteinas € moderada (60%). A riboflavina sofre biotransformagéo, resultando em
flavina mononucleotidio (FMN) na mucosa intestinal. Este metabdlito, no figado, se
converte em flavina adenina dinucleotidio (FAD). A meia-vida, ap6s administragdo oral ou
intramuscular, € de 66 a 84 minutos. A riboflavina é eliminada pela urina, quase
inteiramente como metabdlitos. O excesso € excretado em grande parte na forma integra,
€ pequena porgao é excretada pelas fezes.

A cianocobalamina (vitamina B12) é essencial para o crescimento e replicacdo das células
e manutengdo de uma mielina normal em todo o sistema nervoso central, por meio das
suas coenzimas ativas metilcobalamina e 5-desoxiadenosilcobalamina. A metilcobalamina
€ necessaria para a formacdo da metionina a partir da homocisteina. Quando as
concentragdes da vitamina B12 s3o inadequadas, o folato fica retido como
metiltetraidrofolato, causando deficiéncia funcional de outras formas vitais intracelulares do
acido folico, determinando anormalidades hematoldgicas observadas nos pacientes com
deficiéncia de vitamina B12. A cianocobalamina é absorvida no tubo digestivo, gragas ao
fator gastrico intrinseco que atinge a regido ileal, onde, através de transporte ativo, penetra
na circulacdo. A cianocobalamina participa do metabolismo dos lipideos e dos
carboidratos. Seu reservatoério é o figado, levado pela transcobalamina Il. Sua eliminagéo
principal é renal, em torno de 50 a 98%.

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

O acido félico (Vitamina B9) é convertido em metiltetrahidrofolato, apds absorgdo no tubo
gastrintestinal, sendo posteriormente metabolizado no figado. Sua excrecdo € de
aproximadamente 30% pela via urinaria. Tem uma fungao especifica no metabolismo
intracelular, onde converte homocisteina em metionina e serina em glicina. Participa da
sintese de timidilato, que é etapa limitante na sintese do DNA; do metabolismo da
histidina, que age na conversdo para o acido glutdmico e da sintese das purinas. Sua
absorgao ocorre no duodeno e parte superior do jejuno, por meio de uma enzima na forma
ativa de folato reduzido, possuindo uma reabsorgéo no ciclo enterohepatico.
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O pantotenato de calcio (pro-vitamina B5) €& prontamente absorvido pelo trato
gastrintestinal e distribuido em todos os tecidos do corpo.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento é contraindicado para pacientes que apresentem hipersensibilidade a
quaisquer 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 cutanea, uma vez que podem causar ou agravar um acumulo
de ferro no organismo, especialmente no territério hepatico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Assim como outras preparagdes orais de ferro, este medicamento deve ser mantido fora
do alcance das criangas para evitar superdosagem acidental por ferro.

Como todos os preparados contendo ferro, este medicamento deve ser administrado com
cautela na presenga de alcoolismo, infecgbes agudas e estados inflamatorios 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 disfungao renal e hepatica.

A administracao do produto em pacientes submetidos a transfusdes repetidas de sangue
deve ser realizada sob rigoroso controle médico e observacdo do quadro sangulineo, visto
que a concomitancia da aplicacao de sangue com alto nivel de ferro eritrocitario e sais de
ferro por via oral pode resultar em sobrecarga férrica. Recomenda-se a realizagao
periddica de exames hematolégicos, adequando-se a ferroterapia aos respectivos
resultados obtidos, quando o tratamento for superior a 30 dias.

A ingestdo prolongada de um so 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 tdéxica. A cianocobalamina podera
mascarar a deficiéncia de acido félico, assim como altas doses de acido folico devem ser
administradas com precaugao, pois pode mascarar a deficiéncia de vitamina B12.

Altas doses de nicotinamida (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” cutdneo e de eritema facial. Em
doses muito elevadas, a nicotinamida pode causar disfungao hepatica e uUlceras pépticas.
Recomenda-se cautela na prescricdo da nicotinamida em pacientes portadores de ulcera
péptica e doengas 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 suplementacdo com elevadas doses de piridoxina (200 mg diarios) pode levar a
sindrome de abstinéncia.

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

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

N&o ha riscos relatados com o uso em gestantes e lactantes, podendo ser usado com

seguranga. Recomenda-se ndo ultrapassar a posologia prescrita e ndo associar outros
multivitaminicos durante a gravidez e amamentagao.
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Atencédo: Este medicamento contém agucar (lactose), portanto, deve ser usado com
cautela em portadores de Diabetes.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

FERRO

Interag6es medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interagao: possivel diminuicao da eficacia dos medicamentos abaixo.
Medicamentos: carbidopa, levodopa, metildopa; levotiroxina; penicilamina.

Efeito da interagao: redugao da absorgao/eficacia dos medicamentos abaixo e/ou eficacia
do ferro.

Medicamentos: antibiéticos (doxiciclina, minociclina, rolitetraciclina, metaciclina,
tetraciclina, oxitetraciclina; ciprofloxacina, gatifloxacino, gemifloxacina, levoflaxino,
lomefloxacina, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino); bifosfonatos ( ibandronato,).

Efeito da interacao: diminui¢cdo do acido acetato e/ou da eficacia do ferro.
Medicamentos: acidos aceto-hidroxamicos, cloranfenicol, demeclociclina,

Efeito da interagao: reducao da biodisponibilidade do ferro, por redugdo da absorgao
gastrica ao modificar o pH local.

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

Interag6es medicamento-alimento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interagao: diminuigdo da absorgéo do ferro.
Alimentos: acido fitico (fitatos)

- Gravidade menor:

Efeito da interagao: diminuigdo da biodisponibilidade do ferro.
Alimentos: laticinios, proteina de soja, soja.

PIRIDOXINA - VITAMINA B6

Interag6es medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interagdo: seu uso pode aumentar o metabolismo e reduzir os efeitos do
medicamento.

Medicamentos: levodopa.

Interagées medicamento-alimento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interagao: redugdo da exposi¢ao a piridoxina.

Alimentos: em geral.

CIANOCOBALAMINA - VITAMINA B12

Interag6es medicamento-medicamento:

- Gravidade menor:

Efeito da Interagao: reduzem os niveis de vitamina B12, por redugéo da absorgao.
Medicamentos: acido aminosalicilico, acido ascorbico, colchicina, omeprazol.
Efeito da Interagao: reduzem resposta hematoldgica a cianocobalamina.
Medicamentos: cloranfenicol.

NICOTINAMIDA (niacinamida) - VITAMINA B3

Interag6es medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interagdo: aumento do risco de toxicidade pela carbamazepina (ataxia,
nistagmo, diplopia, vémitos, cefaleia, apneia, convulsées, coma).

Medicamento: carbamazepina.
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NITRATO DE TIAMINA - VITAMINA B1

Interag6es medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interagao: podem reduzir os niveis de tiamina no organismo.
Medicamentos: fluorouracil.

RIBOFLAVINA - VITAMINA B2
Nao ha interagbes medicamentosas descritas com a riboflavina para uso por via oral.

ACIDO FOLICO - VITAMINA B9

Interag6es medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interagdao: seu uso pode reduzir a absorgdo e reduzir os efeitos do
medicamento e do acido fdlico.

Medicamentos: barbitaricos, fenitoina, primidona.

Efeito da Interagao: perda do efeito do medicamento (ndo acido félico).
Medicamentos: pirimetamina

- Gravidade menor:

Efeito da Interacao: podem induzir a deficiéncia de acido folico
Medicamentos: metotrexato, nitrofurantoina.

Interagoes medicamento-alimento (bebida):

- Gravidade moderada:

Efeito da Interagao: podem induzir a deficiéncia de acido folico
Medicamentos: cha verde e cha preto.

Interacdo medicamento- substancia quimica:

- Gravidade menor:

Efeito da interagao: redugao dos niveis de acido folico.
Substancia quimica: etanol.

PANTOTENATO DE CALCIO - VITAMINA B5
N&o ha interagdes medicamentosas descritas com o pantotenato de calcio ou com o &cido
pantoténico para uso por via oral.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e
umidade.

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

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

Os comprimidos revestidos de Combiron Félico sao oblongos, de revestimento arroxeado
e nucleo cinza.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos: um comprimido, uma vez ao dia, antes das refeigdes ou a critério médico.
Observagao: para reduzir um possivel efeito gastrintestinal Combiron Folico podera ser
ingerido durante as refeigbes.
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O emprego por via ndo recomendada comprometera a seguranga do paciente e a eficacia
do produto.

Dosagem maxima diaria é limitada a 1 comprimido.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

Em estatistica compilada pela AAPCC (American Association of Poison Control Centers’
Toxic Exposure System), o uso de ferro proveniente da ferrocarbonila se relacionou com a
ocorréncia de sinais e sintomas de toxicidade substancialmente menos graves e com
menor frequéncia do que outros sais de ferro. Na realidade, nunca houve relato de efeito
colateral grave ou morte associados ao uso de ferrocarbonila.

Reacbes adversas relacionadas ao ferro por via oral

Efeitos dermatolégicos: prurido (6%), erup¢ao maculopapular eritematosa, descoloragao
das unhas.

Efeitos enddcrinos /metabdlicos: deficiéncia de zinco.

Efeitos gastrointestinais: intolerancia gastrointestinal (10% - nauseas, distenséo
abdominal, constipagao, diarreia, anorexia, pirose), gosto desagradavel, uUlcera péptica,
exacerbacdo de sangramento gastrintestinal, obstrugdo intestinal (em paciente com
doenga de Chron), perfuragao intestinal.

Reacoes adversas relacionadas a tiamina
Efeitos dermatoldgicos: dermatite de contato.

Reacoes adversas relacionadas a riboflavina
Efeitos geniturinarios: urina alaranjada.

Reacoes adversas relacionadas a piridoxina

Efeitos dermatoldgicos: pioderma facial, fotossensibilidade (50-100 mg diarios).

Efeitos endocrinolégicos: redugao da lactagédo (20 mg diarios), redugao do acido folico (em
casos de homocistinuria).

Efeitos gastrintestinais: nauseas, dor abdominal, vémitos e perda do apetite (em altas
doses).

Efeitos hematologicos: purpura trombocitopénica (250 mg diarios).

Efeitos neurolégicos: insbnia e alteragdo da memodria (100 mg diarios), parestesia,
neuropatia sensorial periférica (doses maiores que 50 mg diarios), convulsdao (em
pacientes com encefalite).

Efeitos respiratorios: insuficiéncia respiratoria (em lactentes, altas doses).

Outros efeitos: sindrome de abstinéncias (doses maiores que 200 mg diarios,
cronicamente).

Reacoes adversas relacionadas a cianocobalamina
Efeitos dermatolégicos: pioderma facial, urticaria.
Efeitos imunoldgicos: anafilaxia.

Reacées adversas relacionadas a nicotinamida (niacinamida)

Efeitos dermatoldgicos: rash, eritema facial.

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

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

Efeitos neurolégicos: tontura, cefaleia (raro).

Efeitos oftalmoldgicos: visado turva (raro).

Reacoes adversas relacionadas ao acido félico
Efeitos dermatoldgicos: reagao alérgica (eritema, prurido e urticaria).
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Efeitos gastrintestinais: nausea, distensao abdominal flatuléncia, gosto amargo na boca
(doses a partir de 15 mg diarios).

Efeitos imunoldgicos: anafilaxia (urticaria e angioedema facial).

Efeitos neurologicos: alteragbes do sono, problemas de concentragao, irritabilidade,
ansiedade, depressao, confusdo mental, incapacidade de julgamento (doses a partir de 15
mg diarios), exacerbacgéao de crises convulsivas (um relato de caso).

Outros efeitos: deplegao de zinco.

Reacées adversas relacionadas ao pantotenato de caicio (acido pantoténico)

Efeitos gastrintestinais: diarreia (em elevadas doses).

Reacg6es Adversas separadas por frequéncia de ocorréncia:

Reagdes adversas muito comuns (> 1/10): intolerAncia gastrointestinal (10%),
caracterizada por nauseas, distensdo abdominal, constipagao, diarreia, anorexia, pirose.
Reacgoes adversas comuns (> 1/100 e < 1/10): prurido (6%).

Reacbes adversas sem frequéncia conhecida: erupgdo maculopapular eritematosa,
descoloragao das unhas, pioderma facial, fotossensibilidade, dermatite de contato, eritema
facial, urticaria, anafilaxia, rash, ulcera péptica, exacerbacdo de sangramento
gastrintestinal, obstrugdo intestinal (em paciente com Doenga de Chron), perfuragdo
intestinal, perda do apetite, gosto amargo na boca, hepatoxicidade, urina alaranjada,
redugao da lactagao, hiperglicemia, redugdo do acido folico, deficiéncia de zinco, purpura
trombocitopénica, alteracdo da memoria, parestesia, neuropatia sensorial periférica,
sindrome de abstinéncias, tontura, cefaleia, visdo turva, alteragbes do sono, problemas de
concentragao, irritabilidade, ansiedade, depressao, confusdo mental, incapacidade de
julgamento, exacerbagéo de crises convulsivas, insuficiéncia respiratoéria.

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

10. SUPERDOSE

A superdosagem de ferro pode produzir vomitos e diarreia dentro de 6 horas da ingestao,
nos casos leves a moderados. Nos casos mais graves, além de diarreia e vomitos, podem
ocorrer letargia, acidose metabdlica, choque, hemorragia gastrintestinal, coma,
convulsbes, hepatotoxicidade e obstrugdo gastrintestinal tardia. A ingestdo 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 concentragbes 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 antiacidos a base
de hidroxido de magnésio (5 mg de hidroxido de magnésio por grama de ferro elementar
ingerido). Carvao ativado parece nao ser util nos casos de intoxicagao por ferro. Podem
ser empregados agentes quelantes (deferoxamina) e sdo preconizadas medidas gerais de
suporte, visando combater desidratagdo, acidose e o choque. O ferro proveniente da
ferrocarbonila € menos toxico que outras formulagbes de ferro, em razdo de sua
velocidade de absorcao limitada.

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

lll- DIZERES LEGAIS
MS - 1.0573.0367

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

Registrado por:
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Histoérico de Alteragoes da Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10461 - comprimido revestido
ESPECIFICO - . ferrocarbonila 120 mg +
25/07/2014 | 0600463/14-6 Inclusao Inicial de NA NA NA NA Inclusao inicial VP/ VPS 2SSOGIACH0
Texto de Bula — ¢
RDC 60/12
10454 - o )
ESPECIFICO - comprimido revestido
Notificaggo de ] ] ferrocarbonila 1~20 mg +
09/11/2016 | 2469990/16-0 Alteracéo de Texto NA NA NA NA I1l. Dizeres legais VP/VPS associacdo
de Bula— RDC
60/12
1. Indicagbes
10454 - 2. Resultados de eficacia
ESPECIFICO - 1662 - 3. Caracteristicas farmacologicas comprimido revestido
Notificacs ESPECIFICO - 9. Reagbes adversas ferrocarbonila 120 mg +
otificacéo de ~ 9
04/07/2018 | 0534547/18-2 Alteracdo de Texto 15/05/2017 0913416/17-6 Inclusdo de 16/04/2018 [10. Superdose VP/VPS associacdo
¢ Indicacéo 1. Para que este medicamento é
de Bula—- RDC P .
Terapéutica ndicado?
60/12 .
2. Como este medicamento
funciona?
10454 -
ESPECIFICO - comprimido revestido
Notificagéo de _VPS ferrocarbonila 120 mg +
08/04/2021 - Alteragao de Texto NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS VPS o
de Bula — associagao
publicagéo no
Buario - RDC 60/12
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