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BULA PARA PACIENTE

Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

COMBIRON
glicinato férrico + associacdo

APRESENTACOES
Suspensao oral (27,58 mg/mL de glicinato férrico ou 5,24 mg/mL de ferro elementar): frascos
com 120 mL + copo dosador de 10 mL

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 10 mL da suspensio oral contém:

ElICINALO TEITICO. .. uiieiiiiiiiie ettt e e e e ebe e sabeeeneeas * 275,80 mg
CIANOCODALAMING. ... .ecvvieiieiieteeie ettt ettt e st e et e st e ebe e teesteesabebeesenesenas 0,03 mg
EXPANLENOL.......iiiieiieieeiecie ettt ettt be et e steesaessbeesbeeseesseensaesaens 1,00 mg
NICOtNAMIAA. ....vieiiiriieiie ettt sttt e e beeseessaesseesaesseenns 10,00 mg
NItrato de tIAMINA. ......eeiveeririeeieeieeieese et ete et e e e ebe et eseeseeessneesseeseesssesnseenns 4,00 mg
FIDOTIAVING. ....veeviiceiiciectic ettt s eb e eeveeaneeaveeaveens 1,00 mg

*ferro elementar = 52,40 mg

Excipientes: acido citrico monoidratado, sacarose, aroma de cereja, aroma de chocolate,
carmelose sodica, celulose microcristalina, ciclamato de sodio, citrato de sodio di-hidratado,
glicerol, goma xantana, metilparabeno, propilenoglicol, propilparabeno, sacarina sddica
diidratada, sorbitol, vanilina e agua purificada.

II- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Combiron ¢ indicado nas correcdes das anemias ferroprivas (por falta de ferro) e das provocadas
por distarbios nutricionais ou anemias medicamentosas. Esse medicamento ¢ destinado a
prevencao e ao tratamento das anemias que ocorrem na infancia, na adolescéncia, na vida adulta
e senil (idosos), além dos quadros de anemia gestacional (durante a gravidez), puerperal (pos-
parto) e no periodo de lactagcdo (amamentacao).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Combiron ¢ um medicamento que age de forma a corrigir a anemia por falta de ferro e
restabelecer os indices normais de armazenamento de ferro corporal. Combiron fornece ferro
sob a forma de glicinato férrico, que apresenta inimeras vantagens sobre outros sais de ferro,
como maior absor¢do do mineral e estabilidade molecular, elevagdao mais rapida dos niveis e dos
estoques de ferro e maior seguranca em relacdo a toxicidade, o que permite a realizacdo de uma
terapéutica mais eficaz e por periodos mais curtos para a correcao da anemia ferropriva.

As vitaminas do complexo B sdo essenciais para o metabolismo de carboidratos e proteinas, ¢
podem ser associadas ao tratamento da anemia, em especial na anemia por falta de ferro, na qual
outros nutrientes podem estar deficientes.

As principais fungdes do ferro estdo envolvidas com o metabolismo e crescimento celulares.
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Além da producdo energética decorrente do metabolismo de carboidratos, o ferro também
participa de outras reagdes como: a sintese de DNA e colageno, o metabolismo da vitamina A, o
transporte de gorduras, a fungdo imunoldgica ¢ a desintoxicagdo de drogas pelo figado. A
suplementacdo de ferro gera um aumento nas concentragoes de hemoglobina do sangue
(parametro de avaliagdo laboratorial do grau de anemia) entre 0,15 e 0,25 mg/dia. Os efeitos da
reposi¢do desse metal podem ser evidenciados desde o primeiro dia de uso ¢ o tempo de
restabelecimento dos niveis normais de hemoglobina dependerdo do grau de anemia
evidenciada, respeitando a velocidade de acréscimo anteriormente citada.

A cianocobalamina (vitamina B12) ¢ essencial para o crescimento e replicacdo das células e
manutengdo de uma mielina normal em todo o sistema nervoso central. Sua deficiéncia
determinard um quadro de anemia e também ¢ relacionada ao metabolismo do acido félico.

O dexpantenol, ou pro-vitamina 5, é precursor do acido pantoténico, um tipo de vitamina B que
participa de uma série de reagdes quimicas relacionadas ao metabolismo de carboidratos, na
produgio metabolismo de gorduras e de horménios. E absorvido pelo intestino e eliminado pela
urina. As doses recomendadas de ingestao diaria estdo entre 4 e 7 mg diarios.

A nicotinamida (vitamina B3) ¢ um metabolito da niacina, vital para uma ampla variedade de
reacdes metabolicas, como a reagdo de oxidagdo-reducdo, essencial para a respiragao tissular.

A tiamina (vitamina B1 hidrossoluvel) age no metabolismo dos carboidratos, sua necessidade
esta relacionada com a velocidade metabolica e é aumentada quando o carboidrato é a fonte de
energia. Portanto, esta envolvida com o crescimento.

A riboflavina (vitamina B2) ¢ vital no metabolismo como coenzima para flavoproteinas
respiratorias participando do processo da respiragdo celular.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Combiron ¢ contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos
componentes de sua formula. Ndo deve ser utilizado em pacientes que apresentem outras
anemias que ndo 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 figado.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Combiron nio requer cuidados especiais quando a prescricdo médica € rigorosamente seguida,
tanto na quantidade como no tempo de utilizagdo. Em caso de duvidas, entre em contato com
seu médico para maiores esclarecimentos.

Assim como outras preparacdes 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, infecgdes agudas e estados inflamatorios do trato gastrintestinal
como enterite (inflamagdo do intestino), colite ulcerativa (inflamagdo do intestino com ulceras),
pancreatite (inflamacdo do pancreas) e ulcera péptica (alcera do estdbmago ou intestino). A
ingestdo excessiva de alcool, causando incremento do depdsito de ferro no figado, aumenta a
probabilidade de efeitos colaterais, quando em uso prolongado. Deve-se administrar compostos
de ferro com cautela em pessoas com altera¢do da fungdo dos rins e do figado.

A administra¢do do produto em pacientes submetidos a transfusdes repetidas de sangue deve ser
realizada sob rigoroso controle médico e observagdo do quadro sanguineo, visto que a
concomitancia da aplicagdo de sangue com alto nivel de ferro nas células vermelhas e sais de
ferro por via oral pode resultar em sobrecarga de ferro. Recomenda-se a realizac¢do periodica de
exames de sangue, adequando-se a terapia com aos respectivos resultados obtidos, quando o
tratamento for superior a 30 dias.

A ingestdo prolongada de um sé tipo de vitamina B pode resultar em desequilibrio de outras
vitaminas do complexo B. Por essa razéo, as vitaminas B devem ser ingeridas sob a forma de
complexos que contenham todas ou grande parte dessas vitaminas.

A cianocobalamina (vitamina B12) ¢ considerada segura e ndo toxica.
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Altas doses de nicotinamida ou vitamina B3 (50 mg/dia ou mais) podem causar efeitos
colaterais como rubor facial ¢ do tronco. O uso de acido acetilsalicilico (AAS) 30 minutos antes
da ingestdo da nicotinamida pode auxiliar a reduzir o risco de vermelhidao da pele e face. Em
doses muito elevadas, a nicotinamida pode causar alteracdo da fun¢do do figado e tlcera do
estdbmago ou intestino. Recomenda-se cautela na prescricdo da nicotinamida em pacientes
portadores de ulcera do estomago ou intestino ¢ doengas do figado. Pessoas com gota ndo
devem usar suplementos vitaminicos que contenham nicotinamida. Pessoas com diabetes
mellitus e célculo na vesicula biliar s6 devem usar a nicotinamida sob rigorosa supervisao
médica.

A tiamina ou vitamina B1 é geralmente néo toxica. Doses muito elevadas dessa vitamina podem
causar dor de estdmago.

A riboflavina ou vitamina B2 é considerada segura, mesmo em altas doses. No entanto, em
razdo de doses didrias acima de 10 mg poderem causar lesdo ocular por exposi¢do solar, pessoas
que ingerem doses elevadas de riboflavina devem usar 6culos escuros para proteger os olhos da
luz ultra-violeta.

Categoria de risco na gestagdo: B. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Atencao: Este medicamento contém acucar (sacarose), portanto, deve ser usado com
cautela em portadores de Diabetes.

Nao ha riscos relatados com o uso em gestantes e lactantes, podendo ser usado com seguranga.
Recomenda-se ndo ultrapassar a posologia adequada e ndo associar outros multivitaminicos
durante a gravidez e amamentagao.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

FERRO

Intera¢des medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interacfo: possivel diminui¢do do efeito dos medicamentos abaixo.

Medicamentos: carbidopa, levodopa, metildopa; levotiroxina; penicilamina.

Efeito da interacao: reducdo do efeito dos medicamentos abaixo e/ou do ferro.
Medicamentos: antibioticos (doxiciclina, minociclina, rolitetraciclina, metaciclina, tetraciclina,
oxitetraciclina; ciprofloxacina, gatifloxacino, gemifloxacina, levoflaxino, lomefloxacina,
moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino); bifosfonatos (ibandronato).

Efeito da interacio: diminui¢do do efeito do ferro.

Medicamentos: acidos aceto-hidroxamicos, cloranfenicol, demeclociclina,

Efeito da interacéo: redugdo da quantidade de ferro no sangue.

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

Interacdes medicamento-alimento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interacio: diminui¢do da absorc¢do do ferro.

Alimentos: acido fitico (fitatos)

- Gravidade menor:

Efeito da interaciio: diminui¢do da quantidade de ferro no sangue.
Alimentos: laticinios, proteina de soja, soja.

CIANOCOBALAMINA - VITAMINA B12

Interacdes medicamento-medicamento:
- Gravidade menor:
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Efeito da Interacfo: reduzem os niveis de vitamina B12, por reducdo da absor¢ao.
Medicamentos: dcido aminosalicilico, acido ascorbico, colchicina, omeprazol.
Efeito da Interacio: reduzem resposta no sangue a cianocobalamina.
Medicamentos: cloranfenicol.

NICOTINAMIDA (niacinamida) - VITAMINA B3

Intera¢des medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interacio: aumento do risco de toxicidade pela carbamazepina (incoordenacdo
motora, movimentos involuntarios dos olhos, visdo dupla, vomitos, dor de cabega, falta de ar,
convulsdes, coma).

Medicamento: carbamazepina.

NITRATO DE TIAMINA - VITAMINA B1

Interacdes medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

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

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

PANTOTENATO DE CALCIO — VITAMINA B5
Nao hé interagcdes medicamentosas descritas com o pantotenato de calcio ou com o acido
pantoténico para uso por via oral.

Observacio:

Devido a alta estabilidade do ferro quelato, Combiron, diferentemente dos sais de ferro
inorganicos como sulfato ferroso, nao sofre diminuicdo da absor¢do por interagdo com
medicamentos, hormonios esterdides, anticoncepcionais orais, glicosideos cardiacos, quando
forem empregados concomitantemente.

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

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C) e ao abrigo da luz.

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.

Combiron ¢ uma suspensdao homogénea marrom com odor e sabor de chocolate e cereja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adultos: um copo dosador (10 mL), uma a duas vezes ao dia, de preferéncia com agua ou suco.
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Criancas até 15 Kg: 1,0 mL/kg, uma vez ao dia ou dividida em duas tomadas, de preferéncia
com agua ou suco. (Lembrar que 1/2 copo dosador equivale a S mL e a dose recomendada para
criangas até 15 kg € de 4-6 mg/ kg/ dia de ferro elementar).

Criancas de 15 Kg a 30 Kg: 0,6 mL/kg uma vez ao dia ou dividida em duas tomadas, de
preferéncia com agua ou suco. (Lembrar que 1/2 copo dosador equivale a 5 mL e a dose

recomendada para criangas entre 15 e 30 kg ¢ de 2-3 mg/ kg/ dia de ferro elementar).

Segue tabela para auxiliar a administracdo:

Peso em kg Quantidade de Combiron em mL Quantidade de Combiron em mL

; (1 tomada diaria) i (dividido em 2 tomadas diarias)
5-7,5 5,0 2,5
7,5-10 7,5 5,0+2,5
10-15,0 10,0 5,0
15-20 12,5 5,0+17,5
20-25 15,0 7,5
25-30 17,5 10,0 +7,5
>30 20,0 10,0

Combiron deve ser ingerido puro ou diluido em agua ou suco nas doses recomendadas.
O emprego por via ndo recomendada comprometera a seguranga do paciente e a eficacia do
produto.

Dosagem maxima diéria € limitada a 20 mL (2 copos dosadores).

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Agite antes de usar

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de esquecimento da dose recomendada no dia, aguardar a dose seguinte e manter o uso

regular do medicamento. Nao aumentar a dose recomendada diaria.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

REACOES ADVERSAS MUITO COMUNS (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que
utilizam esse medicamento):

intolerancia gastrintestinal (10%), caracterizada por nauseas (enjoos), distensdo abdominal
(aumento do volume da barriga), constipacdo (prisdo de ventre), diarreia, anorexia (perda do
apetite), pirose (azia ou queimagao).

REACOES ADVERSAS COMUNS (ocorre entre 1% e 10% ou mais dos pacientes que
utilizam esse medicamento): prurido ou coceira (6%).
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REACOES ADVERSAS SEM FREQUENCIA CONHECIDA: erupgio maculopapular
eritematosa (lesdes de pele com vermelhiddo local), descoloracdo das unhas, pioderma facial
(lesdo facial com infecgdo), dermatite de contato (lesdo de pele por contato), eritema facial
(vermelhidao da face), urticaria (alergia de pele com lesdes avermelhadas), anafilaxia (inchago
dos labios com falta de ar), tlcera péptica (Glcera do estbmago ou intestino), exacerbagdo de
sangramento gastrintestinal (piora de sangramento do estdmago ou intestino), obstrugdo
intestinal (em paciente com Doenca de Chron), perfuracdo intestinal, gosto amargo na boca,
hepatotoxicidade (lesdo do figado), urina alaranjada, tontura, cefaleia (dor de cabeca), visdo
turva.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes
indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe a empresa através do seu servi¢o de atendimento.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer reacdes adversas imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico
ou cirurgiao-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

A possibilidade de ocorréncia de intoxicacdo aguda por vitaminas ou sais minerais, neste caso, o
elemento ferro, ¢ bastante reduzida. Mas em casos desta ocorréncia procurar um profissional
médico ou uma Unidade de Saude mais proxima para ser tomadas as devidas medidas. A
superdosagem de ferro pode produzir vomitos (com ou sem sangue), lesdo do figado, aumento
dos batimentos cardiacos e colapso dos vasos. No caso de superdosagem acidental, deve ser
administrado um indutor de vomitos, o mais rapido possivel, seguido de lavagem gastrica, se
necessario. Podem ser empregados agentes quelantes (bloqueadores do ferro) e sdo preconizadas
medidas gerais de suporte, visando combater desidratagdo, acidose e o choque. O glicinato
férrico € menos toxico que outras formulagdes de ferro, em razdo de sua suas caracteristicas de
absor¢ao.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

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

I1I- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0373
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n® 30.138

Fabricado por:
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP

Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sao Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Suspensao oral (gotas)

131,58 mg/mL + associagao
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BULA PARA PACIENTE

Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

COMBIRON
glicinato férrico + associacdo

APRESENTACOES

Suspensao oral - gotas (131,58 mg/mL de glicinato férrico ou 25 mg/mL de ferro elementar):
frascos com 30 mL + conta gotas.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1 mL da suspensao oral (gotas) contém:

GlICINALO TEITICO.....eiievieeiieieiiecierte et eee ettt se et e e et e e eseeseee e 131,580 mg
CIANOCODAlAMING. ... .eevieiieiieieeie ettt st e e e teesteeseaeseesseesnnes 0,003 mg
EXPANLENOL......eiiiieiieiecieste ettt ste e et sre et eesbeesraesraeseessaennnes 4,60 mg
NICOUNAMIAA. ....vviieiieiieciie ettt ettt ere e eeb e e b e ets e beeseresebeesbeeraeeaseeaveeens 10,00 mg
NItrato de tIAMINGA. .....veeiiieiieeiieeciee et eeeerte et e v e e ebeereeesebeesebeeesseesbeeensneans 0,750 mg
FIDOTIAVING. .....ecviiieiiciecie ettt et st r e b e et e e saeeabeebeenns, 1,00 mg

* ferro elementar = 25,00 mg

Excipientes: acido citrico monoidratado, aroma de cereja, aroma de chocolate, carmelose
sodica, celulose microcristalina, ciclamato de sodio, citrato de sddio di-hidratado, glicerol,
glutationa, goma xantana, metilparabeno, propilenoglicol, propilparabeno, sacarina sodica
diidratada, sorbitol, vanilina e agua purificada.

Cada mL de suspensdo oral de Combiron contém 10 gotas e cada gota contém 2,5 mg de ferro
elementar.

II- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Combiron ¢ indicado nas corre¢des das anemias ferroprivas (por falta de ferro) e das provocadas
por disturbios nutricionais ou anemias medicamentosas. Esse medicamento ¢ destinado a
prevengao e ao tratamento das anemias que ocorrem na infancia, na adolescéncia, na vida adulta
e senil (idosos), além dos quadros de anemia gestacional (durante a gravidez), puerperal (pos-
parto) e no periodo de lactagdo (amamentacao).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Combiron ¢ um medicamento que age de forma a corrigir a anemia por falta de ferro e
restabelecer os indices normais de armazenamento de ferro corporal. Combiron fornece ferro
sob a forma de glicinato férrico, que apresenta inimeras vantagens sobre outros sais de ferro,
como maior absor¢do do mineral e estabilidade molecular, elevagdo mais rapida dos niveis e dos
estoques de ferro e maior seguranca em relacdo a toxicidade, o que permite a realizacdo de uma
terapéutica mais eficaz e por periodos mais curtos para a corre¢do da anemia ferropriva. O
glicinato férrico é o tnico composto totalmente sem sabor, com tecnologia “taste-free”, o que
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confere maior palatabilidade ao produto que o contém, auxiliando a aderéncia ao tratamento
pelo publico infantil.

As vitaminas do complexo B sdo essenciais para o metabolismo de carboidratos e proteinas, ¢
podem ser associada ao tratamento da anemia, em especial na anemia por falta de ferro, na qual
outros nutrientes podem estar deficientes.

As principais fungdes do ferro estdo envolvidas com o metabolismo e crescimento celulares.
Além da producdo energética decorrente do metabolismo de carboidratos, o ferro também
participa de outras reagdes como: a sintese de DNA e colageno, o metabolismo da vitamina A, o
transporte de gorduras, a fungdo imunolodgica ¢ a desintoxicagdo de drogas pelo figado. A
suplementagdo de ferro gera um aumento nas concentragdes de hemoglobina do sangue
(parametro de avaliagdo laboratorial do grau de anemia) entre 0,15 e 0,25 mg/dia. Os efeitos da
reposi¢do desse metal podem ser evidenciados desde o primeiro dia de uso ¢ o tempo de
restabelecimento dos niveis normais de hemoglobina dependerdo do grau de anemia
evidenciada, respeitando a velocidade de acréscimo anteriormente citada.

A cianocobalamina (vitamina B12) ¢ essencial para o crescimento e replicagdo das células e
manutengdo de uma mielina normal em todo o sistema nervoso central. Sua deficiéncia
determinara um quadro de anemia e também ¢ relacionada ao metabolismo do acido félico.

O dexpantenol, ou pro-vitamina 5, ¢ precursor do 4cido pantoténico, um tipo de vitamina B que
participa de uma série de reagdes quimicas relacionadas ao metabolismo de carboidratos, na
produgio metabolismo de gorduras e de horménios. E absorvido pelo intestino e eliminado pela
urina. As doses recomendadas de ingestao diaria estdo entre 4 e 7 mg diarios.

A nicotinamida (vitamina B3) ¢ um metabolito da niacina, vital para uma ampla variedade de
reacdes metabolicas, como a reagdo de oxidagdo-redugdo, essencial para a respiragdo tissular.

A tiamina (vitamina B1 hidrossoluvel) age no metabolismo dos carboidratos, sua necessidade
esta relacionada com a velocidade metabodlica e ¢ aumentada quando o carboidrato ¢ a fonte de
energia. Portanto, esta envolvida com o crescimento.

A riboflavina (vitamina B2) ¢ vital no metabolismo como coenzima para flavoproteinas
respiratorias participando do processo da respiragdo celular.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Combiron ¢ contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos
componentes de sua formula. Ndo deve ser utilizado em pacientes que apresentem outras
anemias que ndo 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 figado.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Combiron nio requer cuidados especiais quando a prescricdo médica € rigorosamente seguida,
tanto na quantidade como no tempo de utilizagdo. Em caso de duvidas, entre em contato com
seu médico para maiores esclarecimentos.

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, infec¢des agudas e estados inflamatorios do trato gastrintestinal
como enterite (inflamagdo do intestino), colite ulcerativa (inflamagdo do intestino com ulceras),
pancreatite (inflamag@o do pancreas) e ulcera péptica (ulcera do estomago ou intestino). A
ingestdo excessiva de alcool, causando incremento do depodsito de ferro no figado, aumenta a
probabilidade de efeitos colaterais, quando em uso prolongado. Deve-se administrar compostos
de ferro com cautela em pessoas com alteracao da fungo dos rins e do figado.

A administra¢do do produto em pacientes submetidos a transfusdes repetidas de sangue deve ser
realizada sob rigoroso controle médico e observagdo do quadro sanguineo, visto que a
concomitancia da aplicagdo de sangue com alto nivel de ferro nas células vermelhas e sais de
ferro por via oral pode resultar em sobrecarga de ferro. Recomenda-se a realizacdo periodica de
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exames de sangue, adequando-se a terapia com 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 (vitamina B12) ¢ considerada segura e ndo toxica.

O dexpantenol é considerado seguro nas doses recomendadas para ingestdo diaria e em doses
moderadamente elevadas.

Altas doses de nicotinamida ou vitamina B3 (50 mg/dia ou mais) podem causar efeitos
colaterais como rubor facial e do tronco. O uso de acido acetilsalicilico (AAS) 30 minutos antes
da ingestdo da nicotinamida pode auxiliar a reduzir o risco de vermelhiddo da pele e face. Em
doses muito elevadas, a nicotinamida pode causar alteracdo da fungdo do figado e ulcera do
estdbmago ou intestino. Recomenda-se cautela na prescricdo da nicotinamida em pacientes
portadores de ulcera do estomago ou intestino e doencas do figado. Pessoas com gota ndo
devem usar suplementos vitaminicos que contenham nicotinamida. Pessoas com diabetes
mellitus e célculo na vesicula biliar s6 devem usar a nicotinamida sob rigorosa supervisao
médica.

A tiamina ou vitamina B1 ¢ geralmente ndo toxica. Doses muito elevadas dessa vitamina podem
causar dor de estdmago.

A riboflavina ou vitamina B2 é considerada segura, mesmo em altas doses. No entanto, em
razdo de doses didrias acima de 10 mg poderem causar lesdo ocular por exposicdo solar, pessoas
que ingerem doses elevadas de riboflavina devem usar dculos 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 orientacio médica ou
do cirurgido-dentista.

Nao ha riscos relatados com o uso em gestantes e lactantes, podendo ser usado com seguranga.
Recomenda-se ndo ultrapassar a posologia adequada e ndo associar outros multivitaminicos
durante a gravidez e amamentagao.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

FERRO

Intera¢des medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interac¢ao: possivel diminui¢do do efeito dos medicamentos abaixo.

Medicamentos: carbidopa, levodopa, metildopa; levotiroxina; penicilamina.

Efeito da interac¢ao: reducdo do efeito dos medicamentos abaixo e/ou do ferro.

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

Efeito da interacio: diminui¢do do efeito do ferro.

Medicamentos: acidos aceto-hidroxamicos, cloranfenicol, demeclociclina,

Efeito da interacio: redugdo da quantidade de ferro no sangue.

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

Interacdes medicamento-alimento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interacio: diminui¢do da absorc¢do do ferro.
Alimentos: acido fitico (fitatos)

- Gravidade menor:
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Efeito da interacio: diminui¢do da quantidade de ferro no sangue.
Alimentos: laticinios, proteina de soja, soja.

CIANOCOBALAMINA - VITAMINA B12

Interacoes medicamento-medicamento:

- Gravidade menor:

Efeito da Interacfo: reduzem os niveis de vitamina B12, por reducao da absor¢ao.
Medicamentos: acido aminosalicilico, acido ascorbico, colchicina, omeprazol.
Efeito da Interacio: reduzem resposta no sangue a cianocobalamina.
Medicamentos: cloranfenicol.

NICOTINAMIDA (niacinamida) - VITAMINA B3

Intera¢oes medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da Interacdo: aumento do risco de toxicidade pela carbamazepina (incoordenacgio
motora, movimentos involuntarios dos olhos, visdo dupla, vomitos, dor de cabega, falta de ar,
convulsdes, coma).

Medicamento: carbamazepina.

NITRATO DE TIAMINA - VITAMINA B1

Interacées medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

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

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

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

Observacao:

Devido a alta estabilidade do ferro quelato, COMBIRON, diferentemente dos sais de ferro
inorganicos como sulfato ferroso, ndo sofre diminuicdo da absor¢do por interagdo com
medicamentos, hormonios esteroides, anticoncepcionais orais, glicosideos cardiacos, quando
forem empregados concomitantemente.

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

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C) e ao abrigo da luz.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade

de 24 meses a contar da data de sua fabricacao.

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

original.

Combiron é uma suspensdao homogénea marrom com odor e sabor de chocolate e cereja.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Criancas até 15 Kg: 2 gotas/kg/dia, dividido em duas tomadas (1 mL equivale a 10 gotas).
(Recomenda-se o calculo para criangas até 15 kg: 4 a 6 mg/ kg/ dia de ferro elementar. A
posologia em gotas foi calculada em uma dose de 5 mg/ kg/ dia).

Criancas de 15 a 30 Kg: 1 gotas/kg/dia, dividido em duas tomadas (1 mL equivale a 10 gotas).
(Recomenda-se o calculo para criangas de 15 a 30 kg: 2 a 3 mg/kg/dia de ferro elementar. A
posologia em gotas foi calculada em uma dose de 2,5 mg/kg/dia).

Adulto: 40 gotas/dia dividido em duas tomadas (1 mL equivale a 10 gotas).

Combiron gotas deve ser ingerido puro ou diluido em agua ou sucos na dose recomendada.
O emprego por via ndo recomendada comprometera a seguranga do paciente e a eficacia do
produto.

Dosagem maxima diaria ¢ limitada a 40 gotas.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Agite antes de usar.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de esquecimento da dose recomendada no dia, aguardar a dose seguinte € manter o uso

regular do medicamento. Nao aumentar a dose recomendada didria.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

REACOES ADVERSAS MUITO COMUNS (ocorre em 10% ou mais dos pacientes que
utilizam esse medicamento): intolerancia gastrintestinal (10%), caracterizada por nauseas
(enjoos), distensdo abdominal (aumento do volume da barriga), constipac¢do (prisdo de ventre),
diarreia, anorexia (perda do apetite), pirose (azia ou queimacao).

REACOES ADVERSAS COMUNS (ocorre entre 1% e 10% ou mais dos pacientes que
utilizam esse medicamento): prurido ou coceira (6%).

REACOES ADVERSAS SEM FREQUENCIA CONHECIDA: erup¢io maculopapular
eritematosa (lesdes de pele com vermelhiddo local), descoloragdo das unhas, pioderma facial
(lesdo facial com infecgdo), dermatite de contato (lesdo de pele por contato), eritema facial
(vermelhidao da face), urticaria (alergia de pele com lesdes avermelhadas), anafilaxia (inchago
dos labios com falta de ar), tlcera péptica (Glcera do estbmago ou intestino), exacerbacdo de
sangramento gastrintestinal (piora de sangramento do estdmago ou intestino), obstrucdo
intestinal (em paciente com Doenca de Chron), perfuragdo intestinal, gosto amargo na boca,
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hepatotoxicidade (lesdo do figado), urina alaranjada, tontura, cefaleia (dor de cabeca), visdo
turva.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes
indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe a empresa através do seu servi¢o de atendimento.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer reacdes adversas imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico
ou cirurgiao-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

A possibilidade de ocorréncia de intoxicacdo aguda por vitaminas ou sais minerais, neste caso, o
elemento ferro, ¢ bastante reduzida. Mas em casos desta ocorréncia procurar um profissional
médico ou uma Unidade de Saude mais proxima para ser tomadas as devidas medidas. A
superdosagem de ferro pode produzir vomitos (com ou sem sangue), lesdo do figado, aumento
dos batimentos cardiacos e colapso dos vasos. No caso de superdosagem acidental, deve ser
administrado um indutor de vomitos, o mais rapido possivel, seguido de lavagem gastrica, se
necessario. Podem ser empregados agentes quelantes (bloqueadores do ferro) e sdo preconizadas
medidas gerais de suporte, visando combater desidratagdo, acidose e o choque. O glicinato
férrico € menos toxico que outras formulagdes de ferro, em razdo de suas caracteristicas de
absor¢ao.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

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

I1I- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0373
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann — CRF-SP n° 30.138

Fabricado por:
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP

Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sao Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Inclusao Inicial de B
25/09/2014 | 0800506/14-1 Texto de Bula — NA NA NA NA Adequagdo a RDC 47/09 | VP/VPS Suspensé&o oral
RDC 60/12
Notificagao de
06/09/2016 | 22580931160 | /teragdo de Texto NA NA NA NA Dizeres Legais VP/VPS Suspenséo oral
de Bula—- RDC
60/12
10454- s . |
; _ uspenséo ora
ESP_E_CIFECO 27,58 mg/ml + assoc.
Notificagao de VPS
5 B Suspensao oral
29/03/2021 - A'terzgaé’ (lje Texto NA NA NA NA 9. REACOES | VP/VPS (gotas)
e bula - ADVERSAS
publicagédo no 131,58 mg/mL +
Bulario - RDC assoc.

60/12
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