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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Bedoze
cloridrato de hidroxocobalamina

APRESENTACOES
Solugdo injetavel contendo 5 mg/mL: embalagem com 2 ou 6 ampolas de 1 mL cada.

USO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ampola contém:

cloridrato de hidroxocobalamina (Vit. BI12) ¥ .. ....c.cciiiiiiiiiiicieiecece ettt r e aesreesaesreesseenees 5,135 mg
CXCIPICTIEES ™ (LS.]0. veevvereeerirtietesteeteeteete et eteettesbeessesteessesseessassesseaseasseessasseessesseessesasessessesseassessaessassaesseseessesseensesssensesnnas 1 mL

*Cada 5,135 mg de cloridrato de hidroxocobalamina equivalem a 5 mg de hidroxocobalamina.
**Excipientes: cloreto de sodio, metilparabeno, propilparabeno, acido acético, acetato de sodio anidro e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de deficiéncia da vitamina B12 ou quadros clinicos nos quais a reposigdo de
vitamina B12 seja adequado.

Este medicamento ¢ indicado no tratamento de distirbios metabolicos em pacientes com acidemia metilmalonica com ou
sem homocistinuria.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os estudos clinicos randomizados de eficcia e seguranga que incluiram a hidroxocobalamina com melhor nivel de evidéncia
foram realizados em individuos pos-bariatrica, pacientes com anemia secundaria a doeng¢a renal cronica com
hiperhomocisteinemia associadas a deficiéncia de vitamina B12, neuropatia periférica em adultos'** e desenvolvimento
motor em criangas*>.

No estudo clinico randomizado de Torsvik e cols* foi investigado se a suplementagdo de cobalamina poderia melhorar o
desenvolvimento motor ou sintomas de refluxo gastroesofagico (RGE) em bebés [n=105, < 8 meses: 400 mcg de
hidroxicobalamina por via IM (n = 42) ou uma inje¢do sham (n = 37)] com sinais leves de deficiéncia de cobalamina com
atraso no desenvolvimento ou dificuldades de alimentacdo. Como principal resultado foi relatado que dentre os lactentes com
sinais bioquimicos de cobalamina alterada, uma injecdo IM de hidroxocobalamina resultou em melhora dos niveis de
vitamina B12 e melhora na fungdo motora e regurgitagdes, o que sugere que uma adequada suplementagdo de cobalamina é
importante para um bom desenvolvimento neuromotor.

Estudos clinicos nio randomizados que avaliaram o uso terapéutico hidroxocobalamina em grupo tinico®”# ou cross-over ou
vs. terapéutica alternativa (cianocobalamina)’ em adultos foi verificado melhora maior e mais prolongada dos niveis séricos
de B12 com a administracdo de hidroxocobalamina em doses repetidas que variaram de 1.000 mcg a 5.000 mcg/dia.

Na acidemia metilmanonica com ou sem homocistinuria, as principais evidéncias cientificas advém de relatos de casos ou
série de casos principalmente envolvendo a acidemia metilmalonica com homocistinuria tipo CblC. No relato de caso de
Carrillo-Carrasco em paciente com acidemia metaldmica com homocistintria (tipo CbIC), o aumento escalonado da dose de
hidroxocobalamina de 1 para 20 mg IM/dia revelou uma resposta dose-dependente com 80% reducdo do MMA plasmatico
(25 a 5,14 mmol/L; faixa normal < 0,27 mmol/L), uma reducdo de 55% de tHecy (112 a 50 mmol/L; faixa normal: 0-13
mmol/L) e um maior aumento de duas vezes na metionina (17 a 36 mmol/L; intervalo normal: 7-47 mmol/L)'°. Em estudo
de série de casos (n = 5) graves de acidemia metaldmica com homocistintria (tipo CblC) o esquema de tratamento com
maiores doses escalonadas de hidroxocobalamina até 0,3 mg IM/kg/dia demonstrou melhora do controle metabdlico (niveis
séricos de Hcy e urinarios de MMA) e melhora de alguns aspectos da cognigdo como linguagem!'!.

Referéncias:
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Hidroxocobalamina, ¢ a forma ativa hidroxilada da vitamina B12 e ¢ uma grande molécula na qual um ion cobalto trivalente
¢é coordenado em quatro posi¢des por um anel tetrapirol (ou corrina). Codigo ATC: BO3BAO3.

A vitamina B12 ¢ uma vitamina hidrossoliivel, também conhecida como cobalamina, possui diferentes fun¢des no organismo,
sendo essencial para varias fungdes metabolicas tais como o crescimento, reprodugdo celular, hematopoiese, sintese de
nucleoproteinas e mielina.

A vitamina B12 ¢ um importante cofator em dois processos bioquimicos que envolvem o acido metilmalonico e a
homocisteina como precursores. A deficiéncia de vitamina B12 prejudica a conversdo de acido metilmalonico em sucinil-
CoA. A deficiéncia de vitamina B12 ou de folato prejudica a conversdo da homocisteina em metionina. A metionina ¢é
fundamental na produgdo de S-adenosilmetionina, a qual se acredita ser importante na funcdo neural. Acredita-se que a
vitamina B12 e o folato sejam parte integral na hematopoiese e na fungdo da medula 6ssea normais.

Propriedades farmacocinéticas

Apds administragdo intramuscular de hidroxocobalamina, as concentragdes plasmaticas maximas sdo alcangadas em
aproximadamente uma hora. Esta vitamina do complexo B se liga com alta afinidade a proteinas plasmaticas especificas
denominadas transcobalaminas. A hidroxocobalamina tem uma meia-vida média de aproximadamente seis dias, é
biotransformada no figado e excretada pela bile. Apds a injecdo IM de hidroxocobalamina, uma grande proporgédo € excretada
na urina em 24 horas, sendo a maior propor¢ao excretada nas primeiras 8 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substincia ativa, as cobalaminas, ao cobalto ou a qualquer um dos excipientes.

A vitamina B12 ¢ excretada no leite materno. Dada a falta de informacdes sobre seguranca em humanos, o uso de
hidroxocobalamina é contraindicado durante a lactagao.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes alérgicas

Tenha cuidado no manejo de pacientes com reagdes anafilaticas conhecidas a hidroxocobalamina ou cianocobalamina. Deve-
se considerar o uso de terapias alternativas, se disponiveis. As reagdes alérgicas podem incluir: anafilaxia, aperto no peito,
edema, urticaria, prurido, dispneia e erupcdo cutdnea. Casos de choque anafilatico e angioedema foram relatados apds
administragdo parenteral de vitamina B12. Por esta razio, a administracdo de uma dose teste por via intradérmica pode ser
recomendada antes da administragdo naqueles pacientes com suspeita de sensibilidade a esta vitamina. A sensibilidade
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cruzada entre cianocobalamina e hidroxocobalamina foi descrita e o aparecimento de anticorpos para o complexo
hidroxocobalamina-transcobalamina II foi relatado em pacientes tratados com hidroxocobalamina.

Aumento da Pressdo Arterial

Em caso de administragdo intravenosa, pode ocorrer hipertensio transitoria durante a mesma. A administracdo intravenosa
de grandes quantidades de hidroxocobalamina em solugdo de nutrigdo parenteral resultaria em perda quase total na urina.
Elevagdes na pressao arterial (>180 mmHg sistélica ou > 110 mmHg diast6lica) foram observadas em aproximadamente 18%
dos individuos saudaveis (ndo expostos ao cianeto) recebendo hidroxocobalamina 5 g e 28% dos individuos recebendo 10 g.
Aumentos na pressdo arterial foram observados logo ap6s o inicio das infusdes; o aumento maximo da pressdo arterial foi
observado no final da infusao. Essas elevagdes foram geralmente transitorias e retornaram aos niveis basais dentro de 4 horas
apos a administragao

Interferéncia nas avaliagdes laboratoriais clinicas

A hidroxocobalamina interfere em algumas determinagdes laboratoriais em que sdo utilizados métodos colorimétricos,
podendo obter resultados errdneos (por exemplo, quimica clinica, hematologia, coagulagdo, parametros urinarios). Algumas
determinagdes que podem ser alteradas sdo: transaminases, albumina, fosfatase alcalina, bilirrubina no soro ¢ na urina,
colesterol, glicose, tempo de protrombina, etc. Essas interferéncias se devem a cor vermelha intensa da hidroxocobalamina.

Fotossensibilidade

A hidroxocobalamina absorve a luz visivel no espectro UV. Portanto, tem potencial para causar fotossensibilidade. Embora
nao se saiba se a vermelhiddo da pele predispoe a fotossensibilidade, os pacientes devem ser aconselhados a evitar o sol
direto.

Uso geriatrico

Aproximadamente 50 vitimas com intoxicacdo cianeto conhecidas ou suspeitas com 65 anos ou mais receberam
hidroxocobalamina em estudos clinicos. Em geral, a seguranca e eficidcia da hidroxocobalamina nesses pacientes foi
semelhante a dos pacientes mais jovens. Nao € necessario ajuste de dose em pacientes idosos.

Insuficiéncia renal e hepatica

A hidroxocobalamina e a cianocobalamina sdo eliminadas inalteradas pelos rins. Cristais de oxalato foram observados na
urina de individuos saudaveis que receberam hidroxocobalamina e de pacientes tratados com hidroxocobalamina altas doses
apos suspeita de envenenamento por cianeto.

A hidroxocobalamina ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Outras:

- A deficiéncia de vitamina B12 deve ser confirmada antes do inicio do tratamento, pois se a anemia megaloblastica for por
deficiéncia de folato, as alteragdes hematologicas podem ser parcialmente corrigidas, mas o diagnostico pode ser mascarado.
Pelo contrario, os folatos podem mascarar a deficiéncia de vitamina B12. Se os niveis de folato estiverem baixos, seria
necessaria a administragdo concomitante de acido foélico com vitamina B12.

- Em caso de tratamento da anemia, antes do inicio, apds 5-7 dias e periodicamente durante o tratamento, devem ser feitas
determinagdes hematoldgicas completas, com esfregacos de sangue periférico, concentragdes séricas de vitamina B12 e folato
e contagem de reticuldcitos. No tratamento continuado com hidroxocobalamina em pacientes com anemia perniciosa ou
deficiéncia de vitamina B12 secundaria a outro defeito de absor¢do irreversivel, as determinagdes periddicas hematoldgicas
¢ dos niveis séricos de vitamina B12 devem ser realizadas por toda a vida.

- No inicio do tratamento parenteral com vitamina B12, as concentragdes séricas de potassio devem ser controladas e, se
necessario, administrar potassio, pois pode ocorrer hipocalemia fatal na transi¢do de anemia megaloblastica em eritropoiese
normal, como resultado do aumento das necessidades de potassio nos eritrocitos.

- Em pacientes predispostos, a administracao de hidroxocobalamina pode precipitar uma crise de gota.

- A resposta terapéutica a vitamina B12 ¢ diminuida em situagdes como uremia, infec¢des, deficiéncia de ferro ou acido
félico e com a administragdo de medicamentos supressores da medula 6ssea (por exemplo, cloranfenicol)

- A administrag@o de vitamina B12 pode mascarar a policitemia vera devido a deficiéncia de vitamina B12 suprimir os sinais
de policitemia vera.

- Hidroxocobalamina tem uma influéncia negligenciavel na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, este
medicamento pode causar tonturas em alguns pacientes, que devem abster-se de conduzir e/ou utilizar maquinas se for o
caso.

- O surgimento ocasional de uma coloracdo avermelhada na urina deve ser atribuido a presenca de metabdlito inativo da
hidroxocobalamina e ndo tem significado clinico.
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Carcinogénese e mutagénese

Néo foram realizados estudos de longa duragdo em animais para avaliar o potencial carcinogénico da hidroxocobalamina. A
hidroxocobalamina foi negativa nos seguintes ensaios de mutagenicidade: ensaio de mutagdo reversa bacteriana in vitro
usando cepas de Salmonella typhimurium ¢ Escherichia coli, um ensaio in vitro do locus tk em células de linfoma de
camundongo e um ensaio in vivo de micronucleo de rato.

Fertilidade: Nao foram realizados estudos sobre fertilidade.

Gravidez: Estudos em animais revelaram efeitos teratogénicos apds exposi¢ao diaria durante toda a organogénese. Nao
existem dados suficientes sobre a utilizagdo de hidroxocobalamina em mulheres gravidas e desconhece-se o risco potencial
para o ser humano.

Categoria C de risco na gravidez:
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacéio: A vitamina B12 ¢ excretada no leite materno. Dada a falta de informagdes sobre seguranca em humanos, o uso de
hidroxocobalamina é contraindicado durante a lactagdo.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende
da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Cloranfenicol: Pode diminuir o efeito terapéutico da Vitamina B12. Recomenda-se monitorar a terapia.
Contraceptivos orais: seu uso pode reduzir as concentragdes séricas da vitamina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz.
O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

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

Caracteristicas do produto: solugdo limpida, vermelha ¢ isenta de particulas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar:

Este deve ser utilizado exclusivamente por via intramuscular.

Deve ser administrado somente pela via recomendada para evitar riscos desnecessarios. Este medicamento deve ser aplicado
somente por profissional da saude qualificado.

Em caso de esquecimento de até 12 horas, o paciente deve utilizar a medicagdo assim que se lembrar. Caso esse esquecimento
for maior que 12 horas, a utilizagdo daquela dose deve ser avaliada pelo profissional de satide conforme a indicacdo ¢ intervalo
de doses de cada caso.

Posologia:

Deficiéncia de vitamina B12:

Uso adulto

Pacientes que apresentam sintomas neurolégicos: 1 mg (0,2 mL), em dias alternados até que ndo haja melhora adicional.
Tratamento de manutengao para pacientes com déficit neuroldgico: 1 mg (0,2 mL), a cada 2 meses.

Paciente sem envolvimento neurolégico: 1 mg (0,2 mL), trés vezes por semana durante 2 semanas.
Tratamento de manutengfo para pacientes sem déficit neurologico: 1 mg (0,2 mL), a cada 3 meses.

Duracao do tratamento: A critério médico.

Variacdes nas doses das administragdes e na duracao do tratamento podem ser indicadas a critério médico dependendo da
patologia tratada e quadro clinico apresentado pelo paciente.
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Acidemia metilmalonica com homocistintria

Uso adulto e pediatrico

Para o teste terapéutico no momento dos testes bioquimicos alterados (ainda sem o resultado genético), a dose recomendada
¢ de 5 mg/dia, via parenteral (intramuscular) até resultado do gendtipo ¢ defini¢do da frequéncia das doses.

Para casos confirmados com andlise molecular (com genétipo definido, se tratar-se de gene MMACHC c¢.271dupA ou
¢.331C>T em homozigose, mutagdes mais frequentes em populagdes de ascendéncia europeia e associada a apresentagdo
clinica mais precoce ¢ grave):

- Dose inicial: 5 mg/dia ou ajuste conforme necessario até 2 mg/Kg/dia
A titulagdo de dose deve ser realizada de acordo com evolugdo clinica e laboratorial. O ajuste adequado ao peso de
hidroxocobalamina para 2 mg/Kg/dia para manter a dosagem na infancia e adolescéncia é recomendado.

Outras acidemias metilmalonicas:

Uso adulto e pediatrico

O tratamento com hidroxicobalamina ¢ geralmente iniciado com a dose de 5 mg/dia (ou 2 mg/Kg/dia para os bebés)
diariamente no momento do diagndstico e apos o teste genético com elucidacdo diagndstica de qual o gene alterado e qual a
mutagdo. As doses podem cair em frequéncia, sendo de 1 vez por semana, 2 vezes por semana ou 3 vezes por semana. Deve
ser titulado individualmente com base na resposta metabolica e genétipo do paciente.

9. REACOES ADVERSAS
Os efeitos adversos da hidroxocobalamina sdo, em geral, pouco frequentes, embora moderadamente importantes. O perfil de
seguranca deste medicamento é semelhante ao de outras vitaminas B12.

Podem ocorrer as seguintes reagdes desagradaveis, nas frequéncias descritas a seguir: Reacdo muito comum (ocorre em mais
de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento). Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento). Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento). Reag@o rara
(ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento). Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01%
dos pacientes que utilizam este medicamento). Reagdo com frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos
dados disponiveis).

- Distrbios do sistema hematologico e linfatico: frequentemente, contagem absoluta de linfocitos diminuida; possivel
mascaramento dos sinais de policitemia vera.

- Doengas do sistema imune: reagdes alérgicas incluindo anafilaxia, aperto no toérax, angioedema, urticaria, prurido, dispneia
e erupgao cutinea, foram associadas ao tratamento com hidroxocobalamina; reagdes anafilaticas foram raramente descritas.
- Distarbios do metabolismo e da nutricdo: a hipocalemia tem sido associada a administracdo parenteral de
hidroxocobalamina na anemia megaloblastica grave.

- Disttrbios do sistema nervoso: inquietago, tonturas; pode ocorrer cefaleia.

- Distarbios oculares: inchago, irritacdo ¢ vermelhidao dos olhos.

- Distarbios cardiacos: raramente, arritmias, insuficiéncia cardiaca congestiva possivel no inicio do tratamento.

- Distarbios vasculares: podem ocorrer fogachos, edema periférico, trombose vascular periférica; no tratamento por infusdo
com hidroxocobalamina, pode ocorrer muito frequentemente um aumento da pressio arterial; com frequéncia desconhecida,
hipervolemia.

- Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastinal: dispneia; raramente, edema pulmonar.

- Distarbios gastrointestinais: desconforto abdominal, diarreia transitoria; frequentemente nauseas.

- Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos: frequentes: eritema e erupgdes cutaneas (predominantemente acneiforme);
fotossensibilidade, prurido, urticaria.

- Doengas renais e urinarias: muito frequentemente, coloragdo avermelhada da urina.

- Disturbios gerais e condigdes no local de administragdo: dor no local da inje¢do, raramente com administragao por infusao;
reacdo comum no local da inje¢@o.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE
Mesmo em overdoses acidentais ndo ha casos conhecidos de envenenamento. Em caso de aparecimento de efeitos adversos

devido a dose excessiva, deve ser instituido tratamento sintomatico adequado.

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