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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Cerne-12

Polivitaminico (palmitato de retinol, colecalciferol, dextroalfatocoferol, acido ascorbico, cocarboxilase, fosfato
sodico de riboflavina, cloridrato de piridoxina, cianocobalamina, acido félico, dexpantenol, nicotinamida e
biotina)

APRESENTACOES

Po¢ lidfilizado para solucdo injetavel

Caixa contendo 1 ou 10 frascos de vidro ambar com p6 lidfilizado para solucdo injetdvel. Cada frasco contém
0,747 mg.

VIA INTRAVENOSA, INTRAMUSCULAR OU POR INFUSAO.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 11 ANOS.

COMPOSICAO

Nome do componente Quantidade Correspondente a % IDR
palmitato de retinol 3500 UI Vitamina A (retinol) 3500 UI| 106
colecalciferol 220 UI Vitamina D3 220UI 110
DL-alfatocoferol 10,20 mg Vitamina E (alfatocoferol) 11,2 UI| 5,6

acido ascorbico 125 mg Vitamina C 125 mg| 62,5 - 125
cocarboxilase 5,80 mg Vitamina B1 (tiamina) 3,51 mg| 117
fosfato sddico de riboflavina 5,67 mg Vitamina B2 (riboflavina) 4,14 mg| 115
cloridrato de piridoxina 5,50 mg Vitamina B6 (piridoxina) 4,53 mg| 75,5-113,25
cianocobalamina 6,00 ug Vitamina B12 0,006 mg| 120

acido folico 414 pg Vitamina B9 (acido félico) 0,414 mg| 69 — 103,5
dexpantenol 16,15 mg acido pantoténico 17,25 mg| 115
biotina 69 ug Vitamina H (biotina) 0,069 mg| 115
nicotinamida 46 mg Vitamina PP 46 mg| 115

*IDR = Ingestdo Diaria Recomendada

Excipientes: glicina, acido glicdlico, lecitina de soja, hidroxido de sédio (q.s. pH 5,9), acido cloridrico (q.s. pH
5,9).

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE
INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o aporte de vitaminas correspondentes as necessidades diarias dos adultos e
criangas acima de 11 anos, em situagdes que necessitem de uma suplementag@o de vitaminas por via injetavel,
quando o aporte oral for contraindicado, impossivel ou insuficiente (desnutrigdo, ma-absor¢do digestoria,
nutri¢do parenteral).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O Cerne-12 ¢ uma combinagdo equilibrada de vitaminas soliiveis em agua e lipossoluveis, cobrindo as
necessidades didrias durante a nutri¢ao parenteral. Cerne-12 contém 9 vitaminas soliiveis em agua e 3 vitaminas
lipossoluveis, essenciais para o metabolismo de adultos e criancas com mais de 11 anos, com exce¢do da
vitamina K.

Sua composicdo corresponde as recomendagdes da AMA (American Medical Association) reafirmadas pela
FDA.
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Cerne-12 pode ser diretamente administrado por via intravenosa ou intramuscular devido a presenga de um
excipiente fisiologico denominado “mixing cells”.

As propriedades farmacodindmicas de Cerne-12 sdo aquelas de cada uma das 12 vitaminas usadas em sua
composi¢ao.

CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢é contraindicado em casos de:

Hipersensibilidade conhecida a um de seus componentes, incluindo a Vitamina Bl, excipientes, e
produtos/proteinas da soja ou do amendoim.

Hipervitaminose de qualquer uma das vitaminas da formulagao.

Recém-nascidos, lactentes e criangas com menos de 11 anos de idade.

Atenc¢ao: Contém o corante riboflavina.

Atencio: este medicamento contém soja.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipervitaminose pré-existente ou que
apresentaram sinais de intolerancia a tiamina.

Este medicamento é contraindicado para menores de 11 anos.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Reagdes de Hipersensibilidade

- Foram notificadas reagdes graves de hipersensibilidade sistémica com Cerne-12, outras preparagdes
multivitaminicas e vitaminas individuais (incluindo B1, B2, B12 ¢ acido félico). Rea¢des com desfecho fatal
foram relatadas com Cerne-12 e outros produtos vitaminicos parenterais.

- Em alguns casos, as manifestacdes de uma reacdo de hipersensibilidade durante a administracdo intravenosa
de multivitaminas podem estar relacionadas. Se infundido por via intravenosa, Cerne-12 deve ser
administrado lentamente. Se injetado por via intravenosa, a inje¢do deve ser administrada lentamente (durante
pelo menos 10 minutos).

- A infusdo ou injegdo deve ser interrompida imediatamente se surgirem sinais ou sintomas de uma reagdo de
hipersensibilidade.

Toxicidade da Vitamina

- O estado clinico do paciente e as concentragdes de vitamina sanguinea devem ser monitorados para evitar
overdose e efeitos toxicos, especialmente com vitaminas A, D e E, especialmente em pacientes que recebem
vitaminas adicionais de outras fontes ou usam outros agentes que aumentam o risco de toxicidade de vitamina.
- O monitoramento ¢ particularmente importante em pacientes que recebem suplementagdo por longo periodo.

Hipervitaminose A
- O risco de hipervitaminose A e toxicidade da vitamina A (por exemplo, anomalias da pele e dos ossos,
diplopia, cirrose) aumenta, por exemplo:

- pacientes com desnutri¢do proteica,

- pacientes com insuficiéncia renal (mesmo na auséncia de suplementagdo de vitamina A).

- em pacientes com insuficiéncia hepatica.

- pacientes com tamanho corporal pequeno (por exemplo, pacientes pediatricos) e

- pacientes em terapia cronica.
- A doenga hepatica aguda em pacientes com estoque saturado de vitamina A pode levar a manifestagdo de
toxicidade da vitamina A.

Sindrome de realimentagdo em pacientes que recebem nutrigao parenteral

- A realimentagdo de pacientes gravemente desnutridos pode resultar em sindrome de realimentacdo que ¢
caracterizada pelo deslocamento de potassio, fésforo e magnésio intracelular a medida que o paciente se torna
anabdlico. Deficiéncia de tiamina e retengdo de liquidos também podem se desenvolver. O monitoramento
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cuidadoso e o aumento lento da ingestdo de nutrientes, evitando a superalimentagdo, podem prevenir essas
complicagdes. Se deficiéncias nutricionais ocorrerem, a suplementagdo apropriada pode ser necessaria.

Precipitados em pacientes que recebem nutri¢ao parenteral

- Precipitados vasculares pulmonares foram relatados em pacientes recebendo nutrigdo parenteral. Em alguns
casos, ocorreram desfechos fatais. Adi¢do excessiva de calcio e fosfato aumenta o risco de formagdo de
precipitados de fosfato de célcio. Precipitados foram relatados mesmo na auséncia de sal fosfato na solugao.
Precipitagao distal ao filtro em linha e suspeita de formagao de precipitado na corrente sanguinea também foram
relatados.

Além da inspecao da solucdo, o conjunto de infusdo e o cateter também devem ser verificados periodicamente
quanto a precipitados.

Se ocorrerem sinais de desconforto pulmonar, a infusdo deve ser interrompida e iniciada a avaliacdo médica.

PRECAUCOES

Efeitos hepaticos

- A monitorizacdo dos parametros da funcdo hepatica é recomendada em pacientes que recebem Cerne-12.
Recomenda-se uma monitorizagdo particularmente rigorosa em pacientes com ictericia hepatica ou outra
evidéncia de colestase.

Em pacientes que receberam Cerne-12, foram relatados casos de aumento de enzimas hepaticas, incluindo
aumentos isolados de alanina aminotransferase (ALT) em pacientes com doenga inflamatdria intestinal.

Além disso, um aumento nos niveis de acidos biliares (acidos biliares totais ¢ individuais, incluindo acido
glicolico) foi relatado em pacientes que receberam Cerne-12.

- Distarbios hepatobiliares incluindo colestase, esteatose hepatica, fibrose e cirrose, possivelmente levando a
insuficiéncia hepatica, bem como colecistite e colelitiase, sdo conhecidos por desenvolverem alguns pacientes
em nutrigdo parenteral (incluindo nutricdo parenteral suplementada com vitaminas). A etiologia desses
disturbios ¢é considerada multifatorial e pode diferir entre os pacientes.

Pacientes que desenvolvem parametros laboratoriais anormais ou outros sinais de distirbios hepatobiliares
devem ser avaliados precocemente por um clinico com conhecimento sobre doengas do figado, a fim de
identificar possiveis fatores causadores e contributivos e possiveis intervencdes terapéuticas e profilaticas.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periodicos da funciio hepatica durante o tratamento.

Uso em pacientes com fun¢do hepatica prejudicada

Pacientes com insuficiéncia hepatica podem necessitar de suplementagao vitaminica individualizada.

Deve ser dada especial atengdo a prevencgao da toxicidade da vitamina A, porque a presenga de doencga hepatica
esta associada a uma maior susceptibilidade a toxicidade da vitamina A, em particular em combinagdo com
consumo excessivo de alcool cronico (ver também Hipervitaminose A e Efeitos Hepaticos acima).

Uso em pacientes com fungdo renal prejudicada

Pacientes com insuficiéncia renal podem necessitar de suplementagdo vitaminica individualizada, dependendo
do grau de insuficiéncia renal ¢ da presenca de condi¢des médicas concomitantes. Em pacientes com
insuficiéncia renal grave, atencdo especial deve ser dada a manutencdo de um nivel adequado de vitamina D e
prevengdo da toxicidade da vitamina A, que pode se desenvolver em pacientes com baixa dose de
suplementacdo de vitamina A ou mesmo sem suplementacao.

Hipervitaminose por piridoxina (vitamina B6) e toxicidade (neuropatia periférica, movimentos involuntérios)
foram relatadas em pacientes em hemodiélise cronica recebendo multivitaminas intravenosas contendo 4 mg
de piridoxina administrada trés vezes por semana.

Monitoramento Geral

O estado clinico e os niveis de vitamina devem ser monitorados em pacientes que recebem multivitaminas
parenterais como a unica fonte de vitaminas por longos periodos de tempo. E particularmente importante
monitorar a suplementagdo adequada de, por exemplo:

- Vitamina A em pacientes com ulceras de pressao, feridas, queimaduras, sindrome do intestino curto ou fibrose
cistica

- Vitamina B1 em pacientes em dialise
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- Vitamina B2 em pacientes com cancer

- Vitamina B6 em pacientes com insuficiéncia renal

- Vitaminas individuais cujos requisitos podem ser aumentados devido a interagdes com outros medicamentos.
A deficiéncia de uma ou mais vitaminas deve ser corrigida por suplementagao especifica.

Vitamina K
- Cerne-12 ndo contém vitamina K, que deve ser administrada separadamente, se necessario.

Uso em pacientes com deficiéncia de vitamina B12

Recomenda-se a avaliagcdo do estado da vitamina B12 antes de iniciar a suplementacdo com Cerne-12 em
pacientes com risco de deficiéncia de vitamina B12 e / ou quando a suplementacdo com Cerne-12 ao longo de
varias semanas estiver planejada.

Ap6s varios dias de administragdo, ambas as quantidades individuais de cianocobalamina (vitamina B12) e
acido folico em Cerne-12 podem ser suficientes para resultar em aumento da contagem de hemacias, contagem
de reticulécitos e valores de hemoglobina em alguns pacientes com anemia megaloblastica associada a
deficiéncia de vitamina B12. Isso pode estar mascarando deficiéncia de vitamina B12 existente. O tratamento
efetivo da deficiéncia de vitamina B12 requer doses mais altas de cianocobalamina do que as fornecidas por
Cerne-12.

A suplementagdo com acido folico em pacientes com deficiéncia de vitamina B12, que também nao recebem
vitamina B12, ndo impede o desenvolvimento ou a progressio de manifestagdes neurolodgicas associadas a
deficiéncia de vitamina B12. Foi sugerido que a deterioracdo neuroldgica pode até ser acelerada.

Ao interpretar os niveis de vitamina B12, deve-se levar em conta que a ingestdo recente de vitamina B12 pode
resultar em niveis normais, apesar da deficiéncia tecidual.

Interferéncias de exames laboratoriais

Dependendo dos reagentes utilizados, a presenca de acido ascorbico no sangue e na urina pode causar falsas
leituras de glicose altas ou baixas em alguns sistemas de teste de glicose e urina, incluindo tiras de teste e
medidores de glicose manuais. As informagdes técnicas de qualquer teste de laboratdrio devem ser consultadas
para determinar a potencial interferéncia das vitaminas.

A biotina pode interferir com testes laboratoriais baseados na interag¢ao biotina / estreptavidina, incluindo testes
usados em situagdes de emergéncia. A interferéncia pode resultar em resultados de testes falsamente diminuidos
ou falsamente aumentados, dependendo do ensaio. O risco de interferéncia € maior em criangas e pacientes com
insuficiéncia renal e aumenta com doses mais altas. Casos de interferéncia com testes laboratoriais baseados na
interacdo biotina / estreptavidina foram relatados em adultos que receberam altas doses diarias de biotina por
via oral de 5 a300 mg. A dose didriarecomendada de Cerne-12 contém uma dose de 69 pg de biotina e, portanto,
existe risco minimo de interferéncia laboratorial quando Cerne-12 ¢ administrado como parte de uma infusao
de nutri¢do parenteral durante 12-24 horas. Contudo, as concentragdes plasmaticas de biotina que interferem
com certos ensaios podem ser consideradas em alguns pacientes, ¢ quando a dose diaria ¢ administrada em
bolus durante 10 minutos, em pacientes com baixo peso ¢ quando Cerne-12 ¢ administrada durante 12 a 24
horas a criangas ou a pacientes com insuficiéncia renal.

Ao interpretar os resultados dos testes laboratoriais, a possivel interferéncia da biotina deve ser levada em
consideragdo, especialmente se for observada falta de coeréncia com a apresentacéo clinica (por exemplo,
resultados imprecisos do teste da tircoide mimetizando a doenca em pacientes graves assintomaticos ou
resultados falsamente baixos do teste T da troponina em pacientes com infarto do miocérdio). Consulte o pessoal
de laboratodrio para testes alternativos nos casos em que houver suspeita de interferéncia da biotina.

Teor de Sédio
Cerne-12 contém 24 mg de sddio (1 mmoL) por frasco. Isso deve ser levado em consideragdo se os pacientes
estiverem em uma dieta controlada de sddio.

Este medicamento contém 24 mg de sodio/frasco, o que deve ser considerado quando utilizado por
pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sodio.

Uso Pediatrico
Cerne-12 ¢ indicado em pacientes pediatricos com mais de 11 anos.
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Uso Geriatrico

Em geral, os ajustes de dose para um paciente idoso devem ser considerados (reduzindo a dose e / ou
prolongando os intervalos de dosagem) refletindo a maior frequéncia de diminui¢do da funcéo hepatica, renal
ou cardiaca ¢ de doenga concomitante ou terapia medicamentosa.

Efeitos sobre a aptidiao para conduzir veiculos e utilizar maquinas: nao ha informagoes sobre a influéncia
de Cerne-12 na habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Gravidez e Lactacio:

Os médicos devem avaliar cuidadosamente os possiveis beneficios e riscos para cada paciente antes de
prescrever o Cerne-12.

Embora as consequéncias adversas nao tenham sido demonstradas até o momento, ¢ recomendado que Cerne-
12 seja usado durante a gravidez e lactagdo somente quando absolutamente necessario (somente se os beneficios
potenciais forem superiores aos riscos fetais).

Cerne-12 contém vitamina A. Considerando que a dieta normal cobre as necessidades diarias de vitamina A
(encontrada no figado, produtos do figado, leite, produtos lacteos, margarina, ovos, oleos de mesa), as doses
das dietas diarias as vezes sdo maiores que as doses necessarias (especialmente quando se come figado ou
produtos do figado).

Alguns dados mostram que altas doses de vitamina A para mulheres gravidas (1° trimestre) e mulheres que
querem engravidar ndo devem exceder 10.000 Ul/dia. Isto deve ser levado em consideragdo quando Cerne-12
¢ administrado com uma grande quantidade de alimentos contendo Vitamina A. Nao existem dados de
seguranga sobre o Cerne-12 quando este ¢ administrado durante a gravidez e lactagao.

Este medicamento pode ser prescrito durante a gravidez, se necessario, de acordo com a indicacdo e dosagem,
de modo a evitar overdose de vitaminas.

O uso ndo ¢ recomendado para amamentar devido ao risco de overdose de vitamina A no recém-nascido.

Nao existem dados relevantes sobre o uso de Cerne-12 na fertilidade em pacientes masculinos ou femininos.

Categoria “C” de risco na gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-
dentista.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doacao de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reagdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Verificar a integridade do frasco.
Manipular sob condi¢des assépticas.
Nao armazenar frascos parcialmente usados ou com coloragéo anormal ao reconstitui-lo.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interagdes entre vitaminas especificas do CERNE-12 e outros agentes devem ser adequadamente geridas.
Estas interagdes incluem:
e Agentes que podem causar pseudotumor cerebral (incluindo certas tetraciclinas): Aumento do risco de
pseudotumor cerebral (hipertensdo intracraniana benigna/idiopatica) pela administragdo concomitante
de vitamina A.
e Alcool (consumo excessivo crénico): Aumenta o risco de hepatotoxicidade da vitamina A.
e Anticonvulsivantes (fenitoina, fosfenitoina, fenobarbital, primidona): A suplementacdo com acido
félico pode diminuir a concentragdo sérica dos anticonvulsivantes e aumentar o risco de convulsoes.
Os niveis plasmaticos desses anticonvulsivantes serdo controlados com o uso simultaneo de folato.
Deve-se realizar monitoramento clinico e, possivelmente, niveis plasmaéticos, e ajuste, se houver, da
dosagem antiepiléptica durante a suplementagéo folica e apds a descontinuagao.
e Agentes antiplaquetarios (por exemplo, aspirina): A vitamina E pode aumentar a inibicdo da fungéo
plaquetéria.
e  Aspirina (terapia de alta dose): Pode reduzir os niveis de acido folico aumentando a excregdo urinaria.
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e Certos anticonvulsivantes (por exemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, valproato): Podem
causar deficiéncias de folato, piridoxina e vitamina D.

e Certos agentes anti-retrovirais: A diminui¢cdo dos niveis de vitamina D tem sido associada, por
exemplo, ao efavirenz e a zidovudina. A diminuigdo da formac¢do do metabolito ativo da vitamina D
foi associada aos inibidores da protease.

Cloranfenicol: Pode inibir a resposta hematoldgica a terapia com vitamina B12.

Deferoxamina: Aumento do risco de insuficiéncia cardiaca induzida por ferro devido ao aumento da
mobilizacgdo de ferro por suplementagdo suprafisioldgica de vitamina C. Para precaucdes especificas,
consultar a informacdo sobre o produto deferoxamina.

e FEtionamida: Pode causar deficiéncia de piridoxina

e  Fluoropirimidinas (5-fluorouracilo, capecitabina, tegafur): Aumento da citotoxicidade quando
combinado com acido félico

e Antagonistas do folato, por exemplo, metotrexato, sulfasalazina, pirimetamina, triamtereno,
trimetoprim e doses elevadas de catequinas do cha: Bloqueiam a conversdo do folato nos seus
metabolitos ativos e reduzem a eficacia da suplementagao.

e Antimetabolitos do folato (metotrexato, raltitrexed): A suplementag¢ao com acido félico pode diminuir
os efeitos dos antimetabolitos.

e Antagonistas da piridoxina, incluindo cicloserina, hidralazina, isoniazida, penicilamina, fenelzina:
Podem causar deficiéncia de piridoxina.

e Retindides, incluindo o bexaroteno: Aumentam o risco de toxicidade quando utilizados
concomitantemente com vitamina A.

e Teofilina: Pode causar deficiéncia de piridoxina.

e Tipranavir solugdo oral: Contém 116 Ul/mL de vitamina E, o que excede a dose didria recomendada.

e Antagonistas da vitamina K (por exemplo, varfarina): Efeito anticoagulante refor¢ado pela vitamina E

Firmacos que se ligam a Alfa-1-Glicoproteina Acida (AAG):

Num estudo in vitro realizado com soro humano, concentragdes de acido glicolico cerca de 4 vezes superiores
a concentragdo sérica de acido glicolico que resultaria de uma injecdo em bolus de CERNE-12 em adultos,
aumentaram a fracdo ndo ligada de medicamentos selecionados conhecidos por se ligarem a Alfa-1-
Glicoproteina Acida (AAG) em 50-80%. Nio se sabe se este efeito ¢ clinicamente relevante se a quantidade de
acido glicdlico contida numa dose padrdo de CERNE-12 (como componente das micelas mistas) for
administrada por inje¢do intravenosa lenta, por inje¢@o intramuscular ou por infusdo durante um periodo de
tempo mais longo. Os pacientes que recebem CERNE-12, bem como os medicamentos que se ligam a AAG,
devem ser cuidadosamente monitorizados para detectar aumentos na resposta destes medicamentos. Estes
incluem o propranolol, a prazosina e muitos outros.

Interacdes com suplementos vitaminicos adicionais:

Alguns medicamentos podem interagir com determinadas vitaminas em doses muito superiores as fornecidas
com CERNE-12. Este fcto deve ser levado em consideragdo nos pacientes que recebem vitaminas de varias
fontes e, quando aplicavel, os pacientes devem ser monitorizados quanto a essas interagdes e tratados em
conformidade.

Associacao de levodopa e piridoxina:

A vitamina B6 pode diminuir a atividade da L-Dopa porque a descarboxilagdo da L-Dopa requer uma enzima
dependente de B6.

Um inibidor de dopadecarboxilase, como carbidopa, pode ser adicionado para evitar essa interagdo

Incompatibilidades
Os aditivos podem ser incompativeis com a nutri¢do parenteral que contém CERNE-12.

e Nao adicione outros produtos medicinais ou substancias sem antes confirmar sua compatibilidade ¢ a
estabilidade da preparagao resultante.

e Se for necessaria a coadministragdo de medicamentos incompativeis no local Y, administre-os por
meio de linhas IV separadas.
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e Avitamina A e atiamina contidas no CERNE-12 podem reagir com bissulfitos em soluc¢des de nutrigdo
parenteral (por exemplo, como resultado de misturas), levando a degradagdo da vitamina A e da
tiamina.

e  Um aumento no pH de uma solugdo pode aumentar a degradacgdo de algumas vitaminas. Isso deve ser
considerado ao adicionar soluc¢des alcalinas a mistura contendo CERNE-12.

e A estabilidade do acido folico pode ser prejudicada com o aumento das concentragdes de céalcio em
uma mistura.

e Foram descritas inumeras outras incompatibilidades entre vitaminas ¢ outros produtos medicinais,
incluindo certos antibidticos e oligoelementos.

e Consulte as referéncias e diretrizes de compatibilidade apropriadas conforme necessario.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar abaixo de 25°C. Proteger da luz.

Apo0s a reconstitui¢do, a estabilidade fisico-quimica da solu¢do foi demonstrada quando armazenada por 24
horas a 25°C.

Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente ap6s a reconstitui¢do. Caso nao
seja utilizado, as condigdes de armazenamento antes da utilizacdo sdo de responsabilidade da Central de
Preparacdo e ndo devera ser superior a 24 horas (2°C - 8°C), a menos que a reconstitui¢do tenha sido feita sob
condigdes assépticas controladas e validadas.

O prazo de validade do medicamento esta indicado em sua embalagem. O prazo de validade ¢ de 24 meses.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Depois de reconstituido, este medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Disco liofilizado amarelo alaranjado, inodoro ou praticamente inodoro.
Apés reconstituicio, a soluciio obtida é de cor laranja amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via intravenosa ou infusao:

- Dissolver o conteudo do frasco-ampola com 5,0 mL de dgua para injetaveis imediatamente antes da
administragdo.

- A injecdo intravenosa deve ser realizada lentamente - Cerne-12 pode entrar na composi¢do de misturas
nutritivas associando glicidios, lipidios, aminodcidos, eletrolitos, desde que uma verificacdo prévia de sua
compatibilidade e estabilidade seja feita.

Via intramuscular:
- Dissolver o conteudo do frasco-ampola com 2,5 mL de agua para injetaveis imediatamente antes da
administragao.

Cerne-12 deve ser aplicado exclusivamente pelas vias de administragdo indicadas. A administragdo do produto
por outras vias ¢ contraindicada.

Ap0s reconstituicdo, administrar por inje¢do intravenosa lenta (pelo menos dez minutos) ou por infusdo em
solucdo para injetaveis de glicose a 5% ou cloreto de sddio a 0,9%.

O estado clinico do paciente e os niveis de vitaminas devem ser monitorizados para garantir a manutencdo de
niveis adequados. Deve ter-se em conta que algumas vitaminas, especialmente A, B2 e B6, sdo sensiveis a luz
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ultravioleta (por exemplo, luz solar direta ou indireta). Além disso, a perda de vitaminas A, B1, C e E pode
aumentar com niveis mais elevados de oxigénio na solugdo.
Estes fatores devem ser considerados se ndo forem atingidos niveis adequados de vitaminas.

Modo de Usar

e  Cerne-12
Usando uma seringa, injetar 5 mL de agua para injetaveis ou solugdo de glicose a 5% ou cloreto de
sodio a 0,9% no frasco para infusdo.
Agitar ligeiramente para dissolver o pd liofilizado. A solugdo obtida ¢ de cor laranja amarelada.

e As condigdes assépticas devem ser seguidas durante a reconstitui¢do e quando usado como parte de
uma mistura em nutri¢do parenteral.

e Antes de ser transferido do frasco-ampola, CERNE-12 deve estar completamente dissolvido.

e Nao use o produto a menos que a solugdo reconstituida esteja limpida e o lacre original esteja intacto.

e Apds a adigdo de CERNE-12 a uma solugdo de nutri¢do parenteral, verifique se ha alguma alteragdo
anormal de cor e/ou o aparecimento de precipitados, complexos insoltiveis ou cristais.

e  Misture bem a solucdo final quando CERNE-12 for usado como uma mistura em nutri¢do parenteral.

e Qualquer por¢do ndo utilizada de CERNE-12 reconstituida deve ser descartada e ndo deve ser
armazenada para posterior mistura.

e Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de particulas e
descoloragio anormal antes da administragdo, sempre que a solucdo e o recipiente permitirem.

e Recomenda-se o uso de um filtro final durante a administragdo de todas as solug¢des de nutrigdo
parenteral.

e As adigdes devem ser realizadas por pessoas qualificadas e sob condi¢des assépticas seguindo os
procedimentos de boas praticas de preparo de nutricdo parenteral.

Posologia

- Adultos e criangas acima de 11 anos: 1 frasco/dia.

- Posologia especifica:

Quando as necessidades de nutrientes forem elevadas (queimaduras graves, por exemplo), pode-se administrar
2 a 3 frascos de Cerne-12 por dia.

O ajuste de dose em pacientes pediatricos (> 11 anos) e idosos deve ser realizado em fungdo da idade, do estado
nutricional e da doenga. Nao ha cuidados especificos destinados a pacientes idosos.

Via de administracdo: intravenosa, intramuscular ou por infusdo.

Vide item “Adverténcias e precaugdes” para outras orientacdes de ajuste de dose para doencgas especificas.

REACOES ADVERSAS

Reacoes adversas de estudos clinicos

As reacOes adversas listadas na Tabela 1 abaixo foram identificadas em 3 estudos clinicos que avaliaram a
tolerancia local e sistémica de CERNE-12 em pacientes adultos (N = 267) que necessitavam de um suplemento
vitaminico parenteral. Nos trés estudos, CERNE-12 foi administrado por via intramuscular durante 5 dias, por
via intravenosa lenta durante 5 dias e como infusao intravenosa durante 10 dias.

Tabela 1: Reacdes adversas em estudos clinicos

Classe de orgaos do sistema | Termo MedDRA | Frequéncia por paciente Frequéncia por administracio
(SOC) preferido N =267 N =1765
Categoria Numero de | Categoria Nimero de
pacientes ocorréncias
(porcentagem) (porcentagem)
DISTURBIOS Vomito Incomum 1 (0.37%) Incomum 3 (0.17%)
GASTROINTESTINAIS Néusea Incomum 1 (0.37%) Incomum 3 (0.17%)
DISTURBIOS GERAIS E | Dor no local da | Comum 20 (7.49%) Desconhecida® Desconhecida®
CONDICOES DO LOCAL | injegio/infusio
DE ADMINISTRACAO
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Legenda: A frequéncia ¢ baseada na seguinte escala: Muito comum (>1/10); comum (>1/100 - <1/10), incomum (>1/1.000 - <1/100), raro
(>1/10.000 - <1/1.000), muito raro (<1/10.000)

*Foi relatada dor no local da injecdo/infusdo apos a administragdo de CERNE-12 por via intramuscular, intravenosa e infusao intravenosa.
A frequéncia por administragdo ndo pode ser determinada com base nos dados relatados.

As seguintes reagdes adversas adicionais listadas na Tabela 2 abaixo foram identificadas em outros estudos
clinicos multiplos (de varios desenhos e duragdes) conduzidos com CERNE-12 como um componente da
nutri¢do parenteral.

Tabela 2: Reac¢des adversas de estudos clinicos adicionais
Classe de érgios do sistema (SOC) Termo MedDRA preferido Frequéncia®
DISTURBIOS DO METABOLISMO E Aumento de vitamina A®® Desconhecida
DA NUTRICAO Aumento da proteina de ligagdo ao Desconhecida
retinol®
DISTURBIOS HEPATOBILIARES Aumento das Transaminases Desconhecida
Aumento da alanina aminotransferase Desconhecida
isolada®
Aumento da Glutamato desidrogenase Desconhecida
Aumento da Fosfatase alcalina sanguinea Desconhecida
Aumento de Acidos biliares Desconhecida

*Nao foram relatados sintomas de hipervitaminose A.

® Niveis plasmaticos elevados de vitamina A foram relatados em 8 dos 20 pacientes que receberam CERNE-12 em nutri¢do parenteral no
45° dia de administragdo. Do dia 45 ao dia 90 da administragdo do produto, os valores elevados de vitamina A permaneceram estaveis
(valor méaximo observado de 3,6 umol/L no dia 90; valores normais: 1 a 2,6 pmol/L). Além disso, também foi identificado um aumento
médio na proteina de ligagdo ao retinol (RBP). Foi registrado um valor maximo observado de RBP de 60 mg/L no dia 90 (valores normais:
30 a 50 mg/L).

¢ Aumentos isolados de alanina aminotransferase foram relatados na presenga de doenca inflamatéria intestinal. CERNE-12 foi
administrado por injegdo intravenosa na auséncia de nutrigdo parenteral.

4 Foi relatado um aumento nos acidos biliares totais e individuais, incluindo o 4cido glicélico, no inicio do curso da administragdo de
nutrigdo parenteral em pacientes que receberam CERNE-12.

¢ A frequéncia ndo pode ser determinada ou o numero total de pacientes nos estudos individuais ¢ muito pequeno para permitir uma
estimativa valida da frequéncia.

Reacgdes adversas pos-comercializacio
As seguintes reagoes adversas foram relatadas na experiéncia pés-comercializagao:

Distirbios do sistema imunoldgico: reagdes de hipersensibilidade sistémica com manifestacdes como
dificuldade respiratoria, desconforto toracico, aperto na garganta, urticaria, erupcdo cutinea, eritema,
desconforto epigastrico, bem como parada cardiaca com resultado fatal. Dada a presenga de tiamina (vitamina
B1), podem ocorrer reacdes anafildticas em individuos com alergia.

Distarbios do sistema nervoso: Disgeusia (gosto metalico).

Distarbios cardiacos: Taquicardia.

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinos: Taquipneia.

Distarbios gastrointestinais: Diarreia.

Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos: Prurido.

Disturbios hepatobilidrios: Gama-glutamiltransferase aumentada.

Distarbios gerais e condi¢des do local de administragdo: Pirexia, dor generalizada, reagdes no local da infusdo,
ou seja, sensacdo de queimacao, erupgdo cutanea.

Possibilidade de dor no local da injecdo intramuscular. Neste caso, aconselha-se uma inje¢@o intramuscular
profunda ou intravenosa lenta.

Reagdes alérgicas entre proteina de soja e amendoim foram observadas.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
SUPERDOSE

A overdose aguda ou cronica de vitaminas (em particular A, B6, D e E) pode causar hipervitaminose
sintomatica.

O risco de overdose ¢ particularmente alto se um paciente recebe vitaminas de varias fontes e a suplementacao
geral de uma vitamina nao correspondem as necessidades individuais do paciente, € em pacientes com maior
suscetibilidade a hipervitaminose.

O tratamento da overdose de vitaminas geralmente consiste na retirada da vitamina ¢ em outras medidas,
conforme indicado clinicamente.

Os sinais resultantes de uma overdose de Cerne-12 sdo essencialmente os resultantes da administragdo de doses
excessivas de vitamina A.

Os sinais sdo resultados da administracdo de doses excessivas de retinol (Vitamina A):

Aguda (doses superiores a 150.000 Ul):

- Sinais clinicos: distarbios digestorios, cefaleia, hipertensdo intracraniana, papiledema, transtornos
psiquiatricos, irritabilidade, até mesmo convulsdes, descamacdo generalizada tardia.

Cronica (risco de intoxicacao cronica quando ocorre um aporte prolongado de retinol em doses suprafisiologicas
em um individuo sem caréncia):

- Sinais clinicos: lesdo hepatica, hipertensdo intracraniana, hiperostose cortical dos ossos longos ¢ consolidagdo
precoce epifisaria, cefaleia, prurido, vomito, ressecamento das mucosas. O diagnostico ¢ geralmente realizado
pela constatagdo de edemas subcutaneos sensiveis ou dolorosos nas extremidades dos membros. As radiografias
objetivam um espessamento periostal diafisario na ulna, fibula, claviculas e costelas.

A conduta em caso de superdose consiste em interromper a administracdo do medicamento, reduzir os aportes
de célcio, aumentar a diurese e hidratar o paciente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
111 - DIZERES LEGAIS:
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Historico de Alteracoes de Bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgodes de bulas

Data do Data do N° do Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
. No. expediente Assunto . . Assunto ~ :
expediente P expediente expediente aprovacio (VP/VPS)| relacionadas
10461 -ESPECIFICO -
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial PO LIOF CX 10 FR
167122014 Texto de Bula - RDC VPS AMP VD AMB X 5 ML
60/12
10454 - ESPECIFICO —
Notificaggo de . . PO LIOF CX 10 FR
11/10/2017 2106002/17-9 Alteragio de Texto de NA NA NA NA Dizeres Legais VPS AMP VD AMB X 5 ML
Bula— RDC 60/12
2. Caracteristicas
et
Notificago de e N PO LIOF CX 10 FR
30/07/2018 0612288/18-4 Alteragio de Texto de NA NA NA NA 4. Adveltf:nmas e'Precauc;oes VPS AMP VD AMB X 5 ML
Bula — RDC 60/12 5. Interagoe_s medicamentosas
7. Posologia e Modo de usar
8. Reacdes Adversas
10454 - ESPECIFICO —
Notificagdo de 4. Adverténcias e Precaugdes PO LIOF CX 10 FR
06/08/2019 1935992/19-6 Alteragio de Texto de NA NA NA NA VPS AMP VD AMB X 5 ML
Bula—RDC 60/12
10454 - ESPECIFICO - 3. Contraindicagdes
Notificagdo de ' PO LIOF CX 10 FR
22/10/201 4173808/21-6 Alteragio de Texto de NA NA NA NA DQ SupeIr‘dose‘: VPS AMP VD AMB X 5 ML
Bula— RDC 60/12 1zeres Legals

12
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10454 - ESPECIFICO —
Notificagdo de

4. Adverténcias e Precaugdes

PO LIOF CX 10 FR

06/03/2023 0221630/23-6 Alteragio de Texto de NA NA NA NA VPS AMP VD AMB X 5 ML
Bula— RDC 60/12
Identificacdo do medicamento|
Apresentagdes
3.Contraindicagdes
) 4.Adverténcias e Precaugdes
10454 - ESPECIFICO — 5.Intera¢des Medicamentosas
Notificagdo de 6.Cuidados de PO LIOF CX 10 FR
27/03/2026 Alteragdo de Texto de NA NA NA NA Armazenamento do VPS AMP VD AMB X 5 ML
Bula—RDC 60/12 Medicamento

7.Posologia ¢ Modo de Usar
8.Reagdes Adversas
9.Superdose
Dizeres legais
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