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TARGIFOR® C
aspartato de arginina 500mg + acido ascorbico 500mg

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 500mg + 500mg: embalagem com 30 e 60.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 500mg de aspartato de arginina equivalente a 283,4mg de arginina base +
500mg de acido ascorbico (vitamina C).

Excipientes: carbonato de calcio, povidona, croscarmelose sodica, talco, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, macrogol, didxido de titanio e corante vermelho FDC 40 laca de aluminio.

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ destinado ao tratamento da astenia (fadiga e cansago).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo clinico randomizado, controlado, de grupos paralelos, os efeitos da administragdo oral da arginina (3
g/dia) associada ao acido ascorbico (vitamina C) (1g/dia) foram avaliados em 20 pacientes do sexo masculino,
com idade entre 17 ¢ 19 anos, durante um programa de exercicios com carga, submetidos a oito semanas de
treinamentos com pesos (tr€s vezes por semana), divididos aleatoriamente em dois grupos: Um grupo recebeu 3
gramas de L-arginina mais vitamina C 1g e o outro grupo recebeu vitamina C 1g. Ao final das oito semanas, o
grupo arginina mais vitamina C apresentou valores de peso corporal e massa magra significativamente maior e
percentual de gordura corporal significativamente menor, além de for¢ca nos membros inferiores
significativamente maior. O grupo vitamina C ndo apresentou diferenga significativa no mesmo periodo (Angeli
et al, 2007).

Em estudo clinico duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, a eficacia do aspartato de arginina 3g/d,
via oral, por 10 semanas para o tratamento de fadiga e astenia foi avaliada em voluntarios saudaveis submetidos
a condigdo de estresse. Foram utilizados testes psicométricos e foram dosados os niveis salivares de cortisol e
testosterona. Cento e vinte estudantes de medicina (idade de 20 a 27 anos) foram incluidos. As avaliagdes foram
feitas durante seis sessdes da manha, cada uma a cada duas semanas, durante 10 semanas. Os resultados indicam
que aspartato de arginina foi eficaz quando comparado ao placebo em melhorar os sentimentos subjetivos de
fadiga, no final do estudo, como revelado em auto-avalia¢des com “Roma Burnout Inventory” (escala de
exaustdo fisica), “Wessely Modificado Fatigue Questionnaire” e “Beck Depression Inventory”. Nao foram
observados efeitos sobre os niveis de ansiedade. Uma redugao significativa de cortisol salivar matinal foi
observada nas voluntarias femininas ao final do estudo. Este efeito foi também presente nos homens sem atingir
o nivel estatisticamente significante. Além disso, um aumento significativo do indice T/C, considerado como
um marcador de saldo positivo anabolico/catabolico e que podem melhorar a fungdo muscular foi encontrado
(Dell'Erba et al, 2000).

Em estudo clinico de grupos paralelos, 14 pacientes do sexo masculino, em sua maioria portadores de doengas
infectocontagiosas (hepatite, varicela e tétano) em periodo de convalescenga, foram tratados com aspartato de
arginina (3g/dia, divididas em duas tomadas) ou um complexo multivitaminico para melhora dos sintomas de
fadiga. Como parametro de avaliagdo clinica da fadiga considerou-se os seguintes indices: sensacdo de cansago,
apresentagdo na entrevista, capacidade para o trabalho, apetite, poténcia sexual, sono e memoria de fixagao.
Nenhum evento adverso relacionado ao uso do aspartato de arginina foi observado. Resultados indicam eficacia
do aspartato de arginina no tratamento da astenia, em suas varias manifesta¢des (Lima et al, 1977).

A administrag@o de arginina na dose de 1,6g por dia durante 90 dias em 16 idosos com deméncia senil levou a
diminuigdo de peroxidagao lipidica, resultando em melhora da fungdo cognitiva. Embora o mecanismo
fisiologico para esse resultado ndo seja esclarecido, os autores sugerem aumento da concentragao de 6xido
nitrico como neurotransmissor, ou aumento do fluxo sanguineo cerebral, ou ainda, reducdo do estresse oxidativo
no sistema nervoso central. Nenhum evento adverso foi registrado (Ohtsuka et al, 2000).

O efeito da ingestdo de 3 gramas de arginina ao dia no processo fisiologico da fadiga muscular foi avaliado em
12 voluntarios saudaveis, através do controle de exercicios musculares (extensdo do joelho) por meio de
aparelho apropriado. Os resultados demonstraram melhora estatisticamente significativa no movimento de
extensdo do joelho, em seus valores médios de uma escala de indices de fadiga. Ou seja, houve melhora da
capacidade de resisténcia muscular a fadiga (Santos et al, 2002).

Foi avaliado o efeito da vitamina C oral em idosos de longa permanéncia internados conhecido por ter baixos
niveis de vitamina C no plasma e leucocitos. A dose de 1g de vitamina C, administrada diariamente durante 28
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dias, mostrou-se associada a pequena, mas significativa, melhora clinica e ganho de peso quando comparado
com a terapia placebo (Schorah et al, 1979).

Dados de literatura relatam o uso clinico e experimental da arginina como agente terapéutico. Isto se deve ao
fato de o aminoacido L-arginina ser utilizado como substrato pela enzima 6xido nitrico sintase, a qual catalisa a
produgdo de 6xido nitrico nas células (Palmer et al, 1988; Moncada & Higgs, 1993).

A suplementagao oral prolongada com arginina induz um aumento na atividade de 6xido nitrico o qual é
produzido pela conversdo de L-arginina em L-citrulina, além de ser um importante mediador do tdnus muscular
(Giugliano et al, 1997; Clarkson et al, 1996; Hambrecht et al, 2000; Luiking et al, 1998).

Evidéncias atuais sugerem que o 6xido nitrico atua, conjuntamente com alguns outros fatores locais, na
regulacio do fluxo sanguineo muscular tanto no repouso como durante os exercicios fisicos. E contestavel se a
contragdo muscular resulta em um aumento da produ¢éo de 6xido nitrico, induzindo a dilatagdo vascular das
arteriolas que suprem os musculos (Roberts et al, 1999; Hicner et al, 1997; Gavin et al, 2000).

Um estudo para avaliar os efeitos da administra¢@o oral de arginina no processo fisiologico da fadiga muscular
foi realizado e concluiu-se que houve aumento da resisténcia a fadiga em individuos sob tratamento com
arginina administrada por via oral (Santos et al, 2002).

A existéncia da via arginina-6xido nitrico no sistema nervoso central é conhecida. A elevacdo nas concentragdes
de GMP ciclico causado por estimula¢do de um tipo especifico de receptor de glutamato ¢ aumentada na
presenga de L-arginina e bloqueada por inibidores da 6xido nitrico sintase, confirmando que o 6xido nitrico é
realmente o mecanismo de transdugdo da ativagdo neuronal induzida por glutamato por este receptor (Moncada
& Higgs, 1993; Garthwaite, 1991; Bohme et al, 1991). A 6xido nitrico sintase foi detectada em quantidades
variadas em todas as areas do cérebro humano e animal (Moncada & Higgs, 1993; Forstermann et al, 1990;
Bredt et al, 1990; Springall et al, 1992).

Existem evidéncias que o 6xido nitrico atua na formagdo da memoria (Moncada & Higgs, 1993; Bohme et al,
1991; Schuman & Madison, 1991). “In vitro”, ap6s a estimulac@o de receptor especifico, o 6xido nitrico é
liberado de uma fonte pds-sinaptica para agir pré-sinapticamente em um ou mais neurénios em qualquer
diregdo. Isto resulta em elevagdo adicional na liberag@o de glutamato e, como conseqiiéncia, para o aumento
estavel na trasmissdo sindptica, em fendmeno conhecido como potencializagdo de longa durag@o, que se acredita
estar associado a formagao da memoria (Moncada & Higgs, 1993; Collingridge et al, 1983). Experimentos em
animais também sugerem que o 6xido nitrico esta envolvido na memoria, pois quando existe inibi¢do da sintese
de o6xido nitrico “in vivo” ocorre prejuizo da aprendizagem (Moncada & Higgs, 1993).

O acido ascérbico (vitamina C) tem papel coadjuvante dos efeitos do aspartato de arginina, uma vez que o
ascorbato inativa os radicais superoxido (O2") e previne a peroxidagao lipidica da membrana plasmatica, que, de
outra forma, iria diminuir os niveis de 6xido nitrico tanto por reagdo direta do O, com o 6xido nitrico quanto
por interrupgdo da sintese de 6xido nitrico (Carr et al, 2000).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

TARGIFOR C reune o efeito antiasténico do aspartato de arginina, complementado pela vitamina C.

O aspartato de arginina (AA) é uma molécula formada por dois aminoacidos: o aspartato ¢ a arginina.

A arginina (ARG) ¢ constituinte universal das proteinas, estando em 90% na constitui¢do das protoaminas.
Fisiologicamente a ARG aumenta a urogénese, provocando a transformago de amoniaco toxico em ureia
atoxica e diurética (ciclo da ureia). Estimula o ciclo de Krebs fornecendo energia a célula hepatica e, sendo
precursor metabolico da creatinina, ¢ indispensavel ao anabolismo aminado do musculo. A ARG também atua
na secre¢do de hormonios (vasopressina - hormonio antidiurético) e modulagdo do sistema imunolégico.
Sabe-se que a deficiéncia de ARG por si s6 € capaz de produzir sintomas de astenia, semelhantes a distrofia
muscular e diminui a produgdo de insulina, alterando o metabolismo da glicose e lipideos no figado. Entretanto,
sua a¢do mais conhecida é como precursor direto do 6xido nitrico (NO), um fator chave de relaxamento
vascular proveniente do endotélio, revestimento interno dos vasos sanguineos do corpo humano.

A ARG tem a importante fung@o de estimular a produgdo de NO e através desse é capaz de exercer efeitos
benéficos em nivel de sistema muscular, cardiovascular e imunoldgico e, também, de sistema nervoso central
como potente neurotransmissor (inclusive na formagdo da memoéria), dentre outros beneficios. E utilizada no
tratamento da astenia (fadiga), que atua tanto no plano fisico e muscular, quanto no plano psiquico.

O acido ascorbico € indispensavel para o perfeito funcionamento das células. Desempenha importante papel no
metabolismo celular, participando dos processos de 6xido-reducdo. Possui um papel coadjuvante dos efeitos do
aspartato de arginina, uma vez que o ascorbato inativa os radicais superoxido (Oy") e previne a peroxidacio
lipidica da membrana plasmatica; que, de outra forma, iria diminuir os niveis de NO tanto por reagéo direta do
0O, com o NO quanto por interrup¢ao da sintese de NO. Além disso, o ascorbato reduz os niveis de LDL
oxidado os quais podem diminuir a sintese e a atividade biologica do NO.

Propriedades farmacocinéticas
e Acido ascérbico
Uma vez ingerido, a absorg@o do acido ascorbico ocorre na parte superior do intestino delgado sendo necessaria

a existéncia de so6dio para a sua absorc¢do. Calcula-se que as reservas corporais totais de acido ascorbico
cheguem a 3g sendo o acido ascorbico eliminado totalmente pela urina quando em excesso no organismo.
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e Aspartato de arginina
A arginina ingerida por via oral ¢ bem absorvida no trato gastrintestinal, produzindo picos plasmaticos
aproximadamente 90 minutos apos o consumo. A biodisponibilidade absoluta é aproximadamente 70%. A
arginina ¢ um aminoacido metabolizado pelo figado secundariamente a quebra do grupo guanidina pela
arginase, resultando na formacao de ureia e ornitina. No final, a ornitina pode ser utilizada para a producdo de
glicose. Nos rins, a arginina ¢ eliminada por filtragdo glomerular e quase completamente reabsorvida pelos
tubulos renais. A meia-vida de eliminacdo é de 1,2 a 2 horas.

Tempo médio de inicio de a¢do: para a arginina ocorre ap6s 90 minutos e para o acido ascorbico ocorre apos
120 minutos.

4. CONTRAINDICACOES

Nao deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com hipersensibilidade (alergia) a arginina, ao acido ascérbico ou a qualquer outro componente da
formula;

- Pacientes com célculos renais (pedras nos rins) acompanhada por oxaluria (presenca de cristais de oxalato,
geralmente de calcio na urina) e insuficiéncia renal severa.

Este medicamento € contraindicado para criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A ingestao de doses altas de acido ascorbico pode causar anemia hemolitica em pacientes portadores de
deficiéncia de G6PD e pode também aumentar a absorc¢do de ferro em pacientes portadores de anemia
sideroblastica, hemocromatose ou talassemia. A administragdo de doses elevadas de vitamina C pode precipitar
a formacdo de calculos renais de oxalato em pacientes predispostos.

Gravidez e lactaciao
Deve ser utilizado durante a gravidez ou lactagdo quando os beneficios esperados superarem os possiveis riscos.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica.

Populacdes especiais

Deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenga renal ou anuria, doenga hepatica ou diabetes.
Nao existem cuidados ou recomendagdes especiais referentes ao uso do aspartato de arginina e do acido
ascorbico por pacientes idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacées medicamento-medicamento

Em pacientes tratados com diuréticos poupadores de potéssio (espironolactona, amilorida, triamterene) o uso de
arginina pode provocar hipercalemia, uma vez que a arginina induz o transporte do potassio para fora da célula,
aumentando assim a concentragdo de potassio no meio extracelular. Monitorar os niveis plasmaticos de potassio
desde o inicio do tratamento concomitante com estes farmacos.

O uso concomitante de acido ascorbico com barbituricos, primidona ou salicilatos pode aumentar a excregao
urindria de acido ascorbico. O acido ascorbico pode aumentar os niveis plasmaticos de etinilestradiol. O uso
cronico de acido ascorbico ou quando tomado em altas doses, pode interferir com a interagdo alcool-dissulfiram.
O 4cido ascorbico, administrado junto com deferoxamina, pode potencializar os efeitos toxicos do ferro nos
tecidos.

Interac6es medicamento-alimento
O acido ascorbico aumenta a absorc¢ao do ferro. Nao existem outras interagdes significativas na administragio
concomitante entre alimentos ¢ TARGIFOR C.

Interacoes medicamento-exames laboratoriais e ndo laboratoriais

O acido ascorbico pode interferir com os resultados de alguns exames laboratoriais para a determinagéo de
glicemia, glicosuria e niveis séricos de transaminases, desidrogenase e bilirrubina. Também pode condicionar
resultados falsamente negativos em pesquisas de sangue oculto nas fezes. Desta maneira, deve-se interromper o
uso de TARGIFOR C alguns dias antes de realizar estes exames.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da umidade.

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricagao.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos, oblongos, biconvexos, apresentando vinco
em uma das faces e coloragdo vermelha.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Recomenda-se ingestdo de 2 comprimidos revestidos ao dia, por via oral, em séries de 15 a 30 dias. Ingerir os

comprimidos com quantidade suficiente de liquido.

A Ingestdo Diaria Recomendada de vitamina C pode ser observada na tabela a seguir:

Posologia IDR* %IDR*
;:Zna recomendada: 1000 Adultos Gestante Lactante Adultos Gestante Lactante
Vitamina C 45 mg 55 mg 70 mg 2222% 1818% 1428%

* IDR= Ingestao Diaria Recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de TARGIFOR C administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga
e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Interrupcio do tratamento: o tratamento pode ser interrompido sem danos aos pacientes.
Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A arginina pode liberar histamina, provocando reagdes alérgicas na pele. Pode também causar hipercalemia em
pacientes com disfungo no figado ou nos rins ou com diabetes. Em pacientes com fibrose cistica (doenca
genética que causa aumento da producdo de muco pelas glandulas do organismo) podem ocorrer colicas e
distensdo abdominal (inchago do abdome). Nesses pacientes também foi observada significativa perda de peso.
Apds o uso de altas doses de acido ascorbico, foram relatadas as seguintes reagdes: diarreia, rubor facial,
cefaleia, distria, nausea, vomitos, dores de estomago.

A ingestdo cronica de doses muito altas de acido ascorbico pode causar dependéncia; a redugdo abrupta para
doses moderadas, normalmente adequadas, pode provocar escorbuto reflexo. Este fenomeno pode ser evitado
reduzindo-se a dose de maneira gradual.

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

10. SUPERDOSE

Até o presente momento, ndo foi relatado nenhum sintoma decorrente de superdose.

Entretanto, em caso de superdose, os individuos devem ser criteriosamente monitorados, o tratamento deve ser
de suporte e dirigido para o alivio dos possiveis sintomas.

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

DIZERES LEGAIS

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas, procure orientacio médica.
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Anexo B

Historico de Alteracgdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas 2
27/06/2014 | 0509240/14- Inclusdo 27/06/2014 | 0509240/14-0 Inclusdo 27/06/2014 Dizeres legais VP/VPS | 500 MG + 500

0 inicial de inicial de MG COM REV
texto de texto de CT FRPLAS X
bula—RDC bula —RDC 30
60/12 60/12 500 MG + 500
MG COM REV
CT FR PLAS X
60
12/09/2014 | 0758881/14- | Notificacdo | 12/09/2014 | 0758881/14-0 | Notificacdo 12/09/2014 VP VP/VPS | 500 MG + 500
0 de de Alteracao 2. COMO ESTE MG COM REV
Alteragdo de Texto de MEDICAMENTO CT FR PLAS X
de Texto de Bula—RDC FUNCIONA? 30
Bula—RDC 60/12 3. QUANDO NAO 500 MG + 500
60/12 DEVO USAR ESTE MG COM REV
MEDICAMENTO? CT FR PLAS X
4.0 QUE DEVO 60
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE

MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES

QUE ESTE
MEDICAMENTO




PODE ME CAUSAR?
VPS
3.
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
6. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR

15/01/2016 | 1168173/16- | Notificagdo | 15/01/2016 | 1168173/16-0 | Notificagdo 15/01/2016 VP VP/VPS | 500 MG + 500
0 de de Alteragao 1. IDENTIFICAGCAO MG COM REV
Alteragdo de Texto de DO PRODUTO CT FR PLAS X
de Texto de Bula—RDC 8. QUAIS OS MALES 30
Bula—RDC 60/12 QUE ESTE 500 MG + 500
60/12 MEDICAMENTO MG COM REV
PODE ME CAUSAR? CTFR PLAS X
VPS 60
1. IDENTIFICAGCAO
DO PRODUTO
9. REACOES
ADVERSAS
05/08/2016 | 2155737/16- | Notificagdo | 05/08/2016 | 2155737/16-3 | Notificagdo | 2155737/16-3 VP VP/VPS | 500 MG + 500
3 de de Alteragao 1. PARA QUE ESTE MG COM REV
Alteragdo de Texto de MEDICAMENTO E CT FR PLAS X
de Texto de Bula—RDC INDICADO? 30
Bula—RDC 60/12 2. COMO ESTE 500 MG + 500
60/12 MEDICAMENTO MG COM REV
FUNCIONA? CT FR PLAS X
3. QUANDO NAO 60

DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO




SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
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POR QUANTO
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ME ESQUECER DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
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7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO

8. POSOLOGIAE

MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
14/09/2018 | 0898467/18- | Notificacdo | 14/09/2018 | 0898467/18-1 | Notificacdo 14/09/2018 Obs: retirada da VP/VPS | 500 MG +
1 de de Alteracdo bula referente a 500 MG COM
Alteracdo de Texto de apresentagdo do EFEV CT
de Texto de Bula — RDC Targifor C Infantil STR X 16
Bula—RDC 60/12 (500mg + 500mg
60/12 efervescente)
09/04/2020 | 1074620/20- 10454 - 17/07/2019 [0630702/19-7 1877 - 30/09/2019 Dizeres legais VP/VPS 500 MG + 500
0 ESPECIFICO ESPECIFICO - MG COM REV
- Solicitacao CT FRPLAS X
Notificacdo de 30
de Transferénci 500 MG + 500
Alteragdo ade MG COM REV
de Texto Titularidade CT FR PLAS X
de Bula - de Registro 60
RDC 60/12 (Incorporaga
ode
Empresa)
30/09/2020 |3352995/20-7 10454 - 30/09/2020 |3352995/20-7 10454 - 30/09/2020 Dizeres legais VP/VPS 500 MG + 500
ESPECIFICO ESPECIFICO - MG COM REV
- Notificagdo CT FR PLAS X
Notificacdo de 30
de Alteragao 500 MG + 500
Alteracdo de Texto MG COM REV
de Texto de Bula - CT FRPLAS X
de Bula - RDC 60/12 60
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MG COM REV
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TARGIFOR® C
aspartato de arginina 1g + acido ascorbico 1g

APRESENTACAO
Comprimidos efervescentes 1000mg + 1000mg: embalagem com 16.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada comprimido efervescente contém 1000mg de aspartato de arginina equivalente a 567mg de arginina base
+ 1000mg de acido ascorbico (vitamina C).

Excipientes: acido citrico anidro, acido tartarico, carbonato de soédio, sacarina sddica di-hidratada, macrogol
4000, macrogol 6000 e corante amarelo crepusculo FDC 6.

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ destinado ao tratamento da astenia (fadiga e cansago).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo clinico randomizado, controlado, de grupos paralelos, os efeitos da administra¢ao oral da arginina (3
g/dia) associada ao acido ascorbico (vitamina C) (1g/dia) foram avaliados em 20 pacientes do sexo masculino,
com idade entre 17 e 19 anos, durante um programa de exercicios com carga, submetidos a oito semanas de
treinamentos com pesos (trés vezes por semana), divididos aleatoriamente em dois grupos: Um grupo recebeu 3
gramas de L-arginina mais vitamina C 1g e o outro grupo recebeu vitamina C 1g. Ao final das oito semanas, o
grupo arginina mais vitamina C apresentou valores de peso corporal e massa magra significativamente maior e
percentual de gordura corporal significativamente menor, além de for¢a nos membros inferiores
significativamente maior. O grupo vitamina C ndo apresentou diferenca significativa no mesmo periodo (Angeli
et al, 2007).

Em estudo clinico duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, a eficacia do aspartato de arginina 3g/d,
via oral, por 10 semanas para o tratamento de fadiga e astenia foi avaliada em voluntarios saudaveis submetidos
a condicdo de estresse. Foram utilizados testes psicométricos e foram dosados os niveis salivares de cortisol e
testosterona. Cento e vinte estudantes de medicina (idade de 20 a 27 anos) foram incluidos. As avaliagdes foram
feitas durante seis sessoes da manha, cada uma a cada duas semanas, durante 10 semanas. Os resultados indicam
que aspartato de arginina foi eficaz quando comparado ao placebo em melhorar os sentimentos subjetivos de
fadiga, no final do estudo, como revelado em auto-avaliagdes com “Roma Burnout Inventory” (escala de
exaustao fisica), “Wessely Modificado Fatigue Questionnaire” e “Beck Depression Inventory”. Nao foram
observados efeitos sobre os niveis de ansiedade. Uma redugao significativa de cortisol salivar matinal foi
observada nas voluntarias femininas ao final do estudo. Este efeito foi também presente nos homens sem atingir
o nivel estatisticamente significante. Além disso, um aumento significativo do indice T/C, considerado como
um marcador de saldo positivo anabolico/catabdlico e que podem melhorar a fungdo muscular foi encontrado
(Dell'Erba et al, 2000).

Em estudo clinico de grupos paralelos, 14 pacientes do sexo masculino, em sua maioria portadores de doengas
infectocontagiosas (hepatite, varicela e tétano) em periodo de convalescenga, foram tratados com aspartato de
arginina (3g/dia, divididas em duas tomadas) ou um complexo multivitaminico para melhora dos sintomas de
fadiga. Como parametro de avaliagdo clinica da fadiga considerou-se os seguintes indices: sensagdo de cansago,
apresentagdo na entrevista, capacidade para o trabalho, apetite, potencia sexual, sono e memoria de fixacao.
Nenhum evento adverso relacionado ao uso do aspartato de arginina foi observado. Resultados indicam eficacia
do aspartato de arginina no tratamento da astenia, em suas varias manifestagdes (Lima et al, 1977).

A administragdo de arginina na dose de 1,6g por dia durante 90 dias em 16 idosos com deméncia senil levou a
diminuicao de peroxidagdo lipidica, resultando em melhora da funcao cognitiva. Embora o mecanismo
fisiologico para esse resultado nao seja esclarecido, os autores sugerem aumento da concentragdo de 6xido
nitrico como neurotransmissor, ou aumento do fluxo sanguineo cerebral, ou ainda, redugdo do estresse oxidativo
no sistema nervoso central. Nenhum evento adverso foi registrado (Ohtsuka et al, 2000).

O efeito da ingestdo de 3 gramas de arginina ao dia no processo fisiologico da fadiga muscular foi avaliado em
12 voluntarios saudéveis, através do controle de exercicios musculares (extensdo do joelho) por meio de
aparelho apropriado. Os resultados demonstraram melhora estatisticamente significativa no movimento de
extensdo do joelho, em seus valores médios de uma escala de indices de fadiga. Ou seja, houve melhora da
capacidade de resisténcia muscular a fadiga (Santos et al, 2002).
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Foi avaliado o efeito da vitamina C oral em idosos de longa permanéncia internados conhecido por ter baixos
niveis de vitamina C no plasma e leucdcitos. A dose de 1g de vitamina C, administrada diariamente durante 28
dias, mostrou-se associada a pequena, mas significativa, melhora clinica e ganho de peso quando comparado
com a terapia placebo (Schorah et al, 1979).

Dados de literatura relatam o uso clinico e experimental da arginina como agente terapéutico. Isto se deve ao
fato de o aminodcido L-arginina ser utilizado como substrato pela enzima 6xido nitrico sintase, a qual catalisa a
producdo de 6xido nitrico nas células (Palmer et al, 1988; Moncada & Higgs, 1993).

A suplementagdo oral prolongada com arginina induz um aumento na atividade de 6xido nitrico o qual é
produzido pela conversao de L-arginina em L-citrulina, além de ser um importante mediador do tonus muscular
(Giugliano et al, 1997; Clarkson et al, 1996; Hambrecht et al, 2000; Luiking et al, 1998).

Evidéncias atuais sugerem que o 6xido nitrico atua, conjuntamente com alguns outros fatores locais, na
regulacio do fluxo sanguineo muscular tanto no repouso como durante os exercicios fisicos. E contestavel se a
contragdo muscular resulta em um aumento da produ¢ado de 6xido nitrico, induzindo a dilatagdo vascular das
arteriolas que suprem os musculos (Roberts et al, 1999; Hicner et al, 1997; Gavin et al, 2000).

Um estudo para avaliar os efeitos da administragdo oral de arginina no processo fisioldgico da fadiga muscular
foi realizado e concluiu-se que houve aumento da resisténcia a fadiga em individuos sob tratamento com
arginina administrada por via oral (Santos et al, 2002).

A existéncia da via arginina-6xido nitrico no sistema nervoso central é conhecida. A elevacdo nas concentragdes
de GMP ciclico causado por estimula¢do de um tipo especifico de receptor de glutamato ¢ aumentada na
presenca de L-arginina e bloqueada por inibidores da 6xido nitrico sintase, confirmando que o 6xido nitrico €
realmente o mecanismo de transdugdo da ativagdo neuronal induzida por glutamato por este receptor (Moncada
& Higgs, 1993; Garthwaite, 1991; Bohme et al, 1991). A 6xido nitrico sintase foi detectada em quantidades
variadas em todas as areas do cérebro humano e animal (Moncada & Higgs, 1993; Forstermann et al, 1990;
Bredt et al, 1990; Springall et al, 1992).

Existem evidéncias que o 6xido nitrico atua na formagdo da memoria (Moncada & Higgs, 1993; Bohme et al,
1991; Schuman & Madison, 1991). “In vitro”, ap6s a estimulag@o de receptor especifico, o 6xido nitrico €
liberado de uma fonte pds-sinaptica para agir pré-sinapticamente em um ou mais neurénios em qualquer
direcdo. Isto resulta em elevagdo adicional na liberag@o de glutamato e, como consequéncia, para o aumento
estavel na trasmissao sindptica, em fenomeno conhecido como potencializag¢do de longa duragao, que se acredita
estar associado a formacao da memoria (Moncada & Higgs, 1993; Collingridge et al, 1983). Experimentos em
animais também sugerem que o 6xido nitrico estd envolvido na memoria, pois quando existe inibi¢ao da sintese
de o6xido nitrico “in vivo” ocorre prejuizo da aprendizagem (Moncada & Higgs, 1993).

O 4cido ascorbico (vitamina C) tem papel coadjuvante dos efeitos do aspartato de arginina, uma vez que o
ascorbato inativa os radicais superoxido (O2") e previne a peroxidacdo lipidica da membrana plasmatica, que, de
outra forma, iria diminuir os niveis de 6xido nitrico tanto por reacdo direta do O,  com o 6xido nitrico quanto
por interrupg¢ao da sintese de 6xido nitrico (Carr et al, 2000).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

TARGIFOR C reune o efeito antiasténico do aspartato de arginina, complementado pela vitamina C.

O aspartato de arginina (AA) ¢ uma molécula formada por dois aminoécidos: o aspartato e a arginina.

A arginina (ARG) ¢ constituinte universal das proteinas, estando em 90% na constitui¢do das protoaminas.
Fisiologicamente a ARG aumenta a urogénese, provocando a transformag@o de amoniaco toxico em ureia
atoxica e diurética (ciclo da ureia). Estimula o ciclo de Krebs fornecendo energia a célula hepatica e, sendo
precursor metabolico da creatinina, ¢ indispensavel ao anabolismo aminado do musculo. A ARG também atua
na secre¢ao de hormonios (vasopressina - horménio antidiurético) e modulagio do sistema imunolégico.
Sabe-se que a deficiéncia de ARG por si s6 € capaz de produzir sintomas de astenia, semelhantes a distrofia
muscular e diminui a produgdo de insulina, alterando o metabolismo da glicose e lipideos no figado. Entretanto,
sua a¢do mais conhecida ¢ como precursor direto do 6xido nitrico (NO), um fator chave de relaxamento
vascular proveniente do endotélio, revestimento interno dos vasos sanguineos do corpo humano.

A ARG tem a importante fungdo de estimular a produgdo de NO e através desse ¢ capaz de exercer efeitos
benéficos em nivel de sistema muscular, cardiovascular e imunoldgico e, também, de sistema nervoso central
como potente neurotransmissor (inclusive na formagdo da memoria), dentre outros beneficios. E utilizada no
tratamento da astenia (fadiga), que atua tanto no plano fisico e muscular, quanto no plano psiquico.

O é4cido ascorbico ¢ indispensavel para o perfeito funcionamento das células. Desempenha importante papel no
metabolismo celular, participando dos processos de 6xido-reducdo. Possui um papel coadjuvante dos efeitos do
aspartato de arginina, uma vez que o ascorbato inativa os radicais superoxido (O2) e previne a peroxidagdo
lipidica da membrana plasmatica; que, de outra forma, iria diminuir os niveis de NO tanto por reagdo direta do
O, com o NO quanto por interrupcao da sintese de NO. Além disso, o ascorbato reduz os niveis de LDL
oxidado os quais podem diminuir a sintese e a atividade bioldgica do NO.

Propriedades farmacocinéticas

e Acido ascérbico
Uma vez ingerido, a absor¢@o do acido ascorbico ocorre na parte superior do intestino delgado sendo necessaria
a existéncia de so6dio para a sua absorc¢do. Calcula-se que as reservas corporais totais de acido ascorbico
cheguem a 3g sendo o acido ascorbico eliminado totalmente pela urina quando em excesso no organismo.
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e Aspartato de arginina
A arginina ingerida por via oral ¢ bem absorvida no trato gastrintestinal, produzindo picos plasmaticos
aproximadamente 90 minutos apos o consumo. A biodisponibilidade absoluta ¢ aproximadamente 70%. A
arginina ¢ um aminoacido metabolizado pelo figado secundariamente a quebra do grupo guanidina pela
arginase, resultando na formacao de ureia e ornitina. No final, a ornitina pode ser utilizada para a producdo de
glicose. Nos rins, a arginina ¢ eliminada por filtragdo glomerular e quase completamente reabsorvida pelos
tubulos renais. A meia-vida de eliminacdo é de 1,2 a 2 horas.

Tempo médio de inicio de agdo: para a arginina ocorre apds 90 minutos e para o acido ascorbico ocorre apos
120 minutos.

4. CONTRAINDICACOES

Nao deve ser utilizado nos seguintes casos:

- Pacientes com hipersensibilidade (alergia) a arginina, ao acido ascérbico ou a qualquer outro componente da
formula;

- Pacientes com calculos renais (pedras nos rins) acompanhada por oxaluria (presenca de cristais de oxalato,
geralmente de calcio na urina) e insuficiéncia renal severa.

Este medicamento é contraindicado para criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A ingestdo de doses altas de acido ascorbico pode causar anemia hemolitica em pacientes portadores de
deficiéncia de GO6PD e pode também aumentar a absorc¢do de ferro em pacientes portadores de anemia
sideroblastica, hemocromatose ou talassemia. A administra¢do de doses elevadas de acido ascorbico pode
precipitar a formagao de calculos renais de oxalato em pacientes predispostos.

Gravidez e lactacao
Deve ser utilizado durante a gravidez ou lactagdo quando os beneficios esperados superarem os possiveis riscos.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.

Populacdes especiais

Deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenca renal ou anuria, doenga hepatica ou diabetes.
Nao existem cuidados ou recomendagdes especiais referentes ao uso do aspartato de arginina e do acido
ascorbico por pacientes idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacées medicamento-medicamento

Em pacientes tratados com diuréticos poupadores de potassio (espironolactona, amilorida, triamterene) o uso de
arginina pode provocar hipercalemia, uma vez que a arginina induz o transporte do potassio para fora da célula,
aumentando assim a concentragdo de potassio no meio extracelular. Monitorar os niveis plasmaticos de potassio
desde o inicio do tratamento concomitante com estes fArmacos.

O uso concomitante de acido ascérbico com barbituricos, primidona ou salicilatos pode aumentar a excre¢do
urinaria de vitamina C. O acido ascorbico pode aumentar os niveis plasmaticos de etinilestradiol. O uso cronico
de acido ascorbico ou quando tomado em altas doses, pode interferir com a interagdo alcool-dissulfiram. A
vitamina C, administrada junto com deferoxamina, pode potencializar os efeitos toxicos do ferro nos tecidos.

Interacées medicamento-alimento
O acido ascorbico aumenta a absorgao do ferro. Nao existem outras intera¢des significativas na administragao
concomitante entre alimentos ¢ TARGIFOR C.

Interacées medicamento-exames laboratoriais e nao laboratoriais

O 4acido ascorbico pode interferir com os resultados de alguns exames laboratoriais para a determinacao de
glicemia, glicosuria e niveis séricos de transaminases, desidrogenase e bilirrubina. Também pode condicionar
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resultados falsamente negativos em pesquisas de sangue oculto nas fezes. Desta maneira, deve-se interromper o
uso de TARGIFOR C alguns dias antes de realizar estes exames.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da umidade.

Prazo de validade: 18 meses a partir da data de fabricagao.

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

Caracteristicas do medicamento: comprimidos cilindricos, chanfrados, de cor salmao. Soluveis em dgua com
efervescéncia, resultando em uma solugdo laranja.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tomar, 1 comprimido ao dia, em séries de 15 a 30 dias. Dissolver o comprimido em meio copo de agua e beber

imediatamente apos o término da dissolucdo, de preferéncia durante uma das refei¢des.

A Ingestdo Diaria Recomendada de vitamina C pode ser observada na tabela a seguir:

Posologia IDR* %IDR*

diari dada: 1000

n:zrla recomendada Adultos Gestante Lactante Adultos Gestante Lactante
Vitamina C 45 mg 55 mg 70 mg 2222% 1818% 1428%

* IDR= Ingestao Diaria Recomendada

Nao ha estudos dos efeitos de TARGIFOR C administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga
e para garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.
Interrupcio do tratamento: o tratamento pode ser interrompido sem danos aos pacientes.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A arginina pode liberar histamina, provocando reagdes alérgicas na pele. Pode também causar hipercalemia em
pacientes com disfun¢@o no figado ou nos rins ou com diabetes. Em pacientes com fibrose cistica (doenga
genética que causa aumento da producio de muco pelas glandulas do organismo) podem ocorrer colicas e
distensdo abdominal (inchago do abdome).Nesses pacientes também foi observada significativa perda de peso.
Apds o uso de altas doses de 4cido ascorbico, foram relatadas as seguintes reacdes: diarreia, rubor facial,
cefaleia, distria, ndusea, vomitos, dores de estomago.

A ingestao cronica de doses muito altas de &cido ascorbico pode causar dependéncia; a redugdo abrupta para
doses moderadas, normalmente adequadas, pode provocar escorbuto reflexo. Este fenomeno pode ser evitado
reduzindo-se a dose de maneira gradual.

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

10. SUPERDOSE

Até o presente momento, nao foi relatado nenhum sintoma decorrente de superdose.

Entretanto, em caso de superdose, os individuos devem ser criteriosamente monitorados, o tratamento deve ser
de suporte e dirigido para o alivio dos possiveis sintomas.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
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Siga corretamente 0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas, procure orientacio médica.
Registro: 1.8620.0019

Registrado por: Opella Healthcare Brazil LTDA

Rua Conde Domingos Papaiz, 175 Suzano - SP

CNPJ: 38.391.432/0001-43

Produzido por: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano - SP
Industria Brasileira - Marca Registrada ®

1B201123

@ Atendimento ao consumidor

sac.brasil@sanofi.com £ éfg
0800-703-0014 S ﬂo&i“

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 19/02/2024.
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Anexo B

Historico de Alteracgdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas
Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data da Itens de bula VersOes | Apresentacoes
expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas %
27/06/2014 | 0509240/14-0 Inclusdo 27/06/2014 | 0509240/14- Inclusdo 27/06/2014 Dizeres legais VP/VPS | 1G+1GCOM
inicial de 0 inicial de EFEV CTTB
texto de texto de bula PLAS X 16
bula—RDC —RDC60/12
60/12
12/09/2014 | 0758881/14-0 | Notificacdo | 12/09/2014 | 0758881/14- Notificacdo | 12/09/2014 VP VP/VPS | 1G+1GCOM
de 0 de Alteragao 2. COMO ESTE EFEVCTTB
Alteracao de Texto de MEDICAMENTO PLAS X 16
de Texto Bula—RDC FUNCIONA?
de Bula— 60/12 3. QUANDO NAO
RDC 60/12 DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE

MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES

QUE ESTE
MEDICAMENTO

PODE ME CAUSAR?

VPS

3. CARACTERISTICAS




FARMACOLOGICAS
4.
CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8.POSOLOGIAE
MODO DE USAR
15/01/2016 | 1168173/16-0 | Notificagdo | 15/01/2016 | 1168173/16- Notificagdo | 15/01/2016 1. IDENTIFICAGCAO VP/VPS | 1G+1GCOM
de 0 de Alteragdo DO PRODUTO EFEVCTTB
Alteracdo de Texto de PLAS X 16
de Texto Bula—RDC
de Bula—- 60/12
RDC 60/12
05/08/2016 | 2155737/16-3 | Notificagdo | 05/08/2016 | 2155737/16- Notificagdo | 05/08/2016 VP VP/VPS | 1G+1GCOM
de 3 de Alteragao 1. PARA QUE ESTE EFEVCTTB
Alteracdo de Texto de MEDICAMENTO E PLAS X 16
de Texto Bula—RDC INDICADO?
de Bula - 60/12 2.COMO ESTE
RDC 60/12 MEDICAMENTO
FUNCIONA?
3. QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE

MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMOE

POR QUANTO
TEMPO POSSO




GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
7.0 QUE DEVO
FAZER QUANDO EU
ME ESQUECER DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VPS
1. INDICACOES
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4.
CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS




14/09/2018 | 0898467/18-1 | Notificacdo | 14/09/2018 | 0898467/18- Notificacdo | 14/09/2018 Obs: retirada da VP/VPS | 500 MG +
de 1 de Alteracdo bula referente a 500 MG COM
Alteracao de Texto de apresentacdo do EFEV CT
de Texto Bula—RDC Targifor C Infantil STRX 16
de Bula— 60/12 (500mg + 500mg
RDC 60/12 efervescente)
09/04/2020 | 1074620/20-0 10454 - 17/07/2019 |0630702/19-7 1877 - 30/09/2019 Dizeres legais VP/VPS 1G+1GCOM
ESPECIFICO ESPECIFICO - EFEV CT TB
- Solicitagdo de PLAS X 16
Notificagdo Transferéncia
de de
Alteracdo Titularidade
de Texto de Registro
de Bula — (Incorporacdo
RDC 60/12 de Empresa)
30/09/2020 | 3352995/20-7 10454 - 30/09/2020 (3352995/20-7 10454 - 30/09/2020 Dizeres legais VP/VPS 1G+1GCOM
ESPECIFICO ESPECIFICO - EFEVCTTB
- Notificacao PLAS X 16
Notificacdo de
de Alteragdo
Alteracdo de Texto
de Texto de Bula—RDC
de Bula - 60/12
RDC 60/12
1876 -
ESPECIFICO - vp
104534 - Solicitagdo de 6. Como usar este
ESPECIFICO Transferéncia redicamento? 1G+1GCOM
- - Notificagdo de| 31/08/2023 [0925886/23-8 de 20/11/2023 . . VP/VPS EFEVCTTB
Alteracdo de Titularidade Dizeres legais PLAS X 16
Texto de Bula de Registro . VPS .
(Cis3o de Dizeres Legais

Empresa)
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