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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Dozi
mecobalamina

APRESENTACAO
Comprimido Sublingual de 1.000 mcg: embalagem contendo 10 e 30 comprimidos sublinguais.

USO SUBLINGUAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido sublingual contém:

MECODALAMINA ....ovieiiieeieie ettt ettt et et e te et e b e esee e eseesseeneesseeneessesnsensennnseeseenseenes 1.000 mecg

Excipientes: estearato de magnésio, croscarmelose sddica, celulose microcristalina, xilitol, dioxido de silicio, aroma de
morango e manitol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Dozi (mecobalamina) 1.000 mcg, comprimidos sublinguais esta indicado para a prevengao e tratamento da deficiéncia de
vitamina B12 que, quando ndo tratada, podera causar complicagdes neuroldgicas e hematologicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo retrospectivo conduzido por Bensky e colaboradoresl comparou a eficicia de tratamentos & base de cobalamina
(ou vitamina B12) 1.000 mcg na forma sublingual (SL) versus intramuscular (IM) na restaurag@o dos niveis de vitamina
B12 (VB12), por um periodo de quase 4 anos. Foram avaliados 4.281 individuos com niveis séricos de VB12 <200 ng/L,
considerados como deficientes. Entretanto individuos entre 200 e 300 ng/L também foram incluidos, dado que nessa faixa
limitrofe a deficiéncia é possivel. A diferenga média + DP entre os niveis de séricos de VB12 antes e apds o tratamento
foi significativamente maior no grupo SL versus grupo de injecdo IM (252 + 223 vs. 218 + 184 ng/L, p <0,001). Os
autores concluiram que os comprimidos SL foram eficientes no aumento de VBI2 sérica dentro de um periodo
relativamente curto de tempo, e que podem ser tdo efetivos quanto a administragdo IM. Foi demonstrado que a
administragdo sublingual de 1.000 mcg de cobalamina tem uma chance 1,8 vezes maior de normalizagdo dos niveis séricos
de VB12, quando comparado com a administragdo IM de 1.000 mecg e que essa chance ¢ ainda maior (2,7 vezes) nos
casos de pacientes com niveis séricos iniciais abaixo de 300 ng/mL.

Em outro estudo clinico randomizado conduzido por Strong AP e cols.? (2016), a eficicia de comprimidos de
mecobalamina sublingual 1.000 mcg foi comparada a aplicagdo IM (hidroxicobalamina 1.000 mcg) em pacientes
diabéticos (n = 34; sendo 19 para SL e 15, para IM) usando metformina e com niveis séricos VB12 considerados como
deficientes e baixos (< 150 pmol/L; e entre 150 e 220 pmol/L, respectivamente) por um periodo de 3 meses. Apds 3
meses, a média (DP) de vitamina B12 foi 372,1 (+103,3) pmol/L no grupo SL, em comparagdo com 251,7 (+106,8)
pmol/L no grupo IM, diferenca estimada de ANCOVA -119,4 (IC 95% -191,2 a -47,6), p = 0,002. Apos 6 meses, a VB12
sérica média (DP) foi de 258,8 (£58,7) pmol/L no SL e 241,9 (+40,1) pmol/L no grupo IM (ANCOVA estimativa de
diferencga -15,2 (95% CI -50,3 a 19,8), p = 0,38). Os autores concluiram que a diminui¢do do nivel sérico de VB12 em
pacientes com diabetes tipo 2, que sdo tratados com metformina, pode ser corrigida por meio do tratamento com aplicagdes
IM de hidroxicobalamina ou medicamentos sublinguais de mecobalamina.

Sanz-Cuesta et al (2020)° compararam a eficacia da administragio oral versus intramuscular (IM) de VB12 em pacientes
(n = 283) com idade > 65 anos e diagnosticados com deficiéncia dessa vitamina em estudo randomizado, multicéntrico
de ndo inferioridade. O grupo IM (n = 143) recebeu 1.000 mcg de cobalamina em dias alternados nas semanas 1 a 2;
1.000 mecg/semana nas semanas 3 a 8; e 1.000 mcg/més nas semanas 9 a 52. O grupo oral (n = 140) recebeu 1.000 mcg/dia
nas semanas 1 a §; 1.000 mcg/semana nas semanas 9 a 52. O objetivo primario foi a normalizag¢do da concentragdo sérica
de VB12 ((=211 pg/mL) em 8, 26 e 52 semanas, com o critério de “ndo inferioridade” sendo considerado se a diferenga
entre os grupos fosse menor ou igual a 10%. O objetivo secundério incluiu sintomas, eventos adversos, adesdo ao
tratamento, qualidade de vida, preferéncias do paciente e satisfagdo. Na semana 8, a porcentagem de pacientes em cada
brago que atingiu niveis normais de VB12 estava bem acima de 90%; as diferencas nessa porcentagem entre os grupos
oral e IM foram -0,7% (133 de 135 vs 129 de 130, respectivamente; IC 95%; p>0,999) na analise por protocolo (PPT) e
4,8% (133 de 140 vs 129 de 143; IC 95%; p=0,124) por intencdo de tratar (ITT. A qualidade de vida e os efeitos adversos
foram comparaveis entre os grupos, com 83,4% dos pacientes preferindo a via oral. Dessa forma, os autores concluiram
que a administrag@o oral ndo foi menos eficaz do que a administragdo IM em 8 semanas.

Castelli MC e cols. (2011),* em estudo aberto, randomizado, de grupos paralelos e multicéntrico, compararam o perfil de
eficacia e seguranca da VB12 oral versus a administragdo IM na restauracdo dos niveis séricos adequados de VB12 em
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pacientes com niveis < 350 pg/mL, por um periodo de 60 dias, com uma extensdo de 30 dias. Os pacientes foram
recrutados e designados para receber VB12 1.000 mcg oral, diariamente por 90 dias, ou VB12 IM 1.000 mcg, dias 1, 3,
7,10, 14, 21, 30, 60 ¢ 90 do estudo. O desfecho primario de eficacia comparou a propor¢ao de pacientes em cada brago
de tratamento nos quais os niveis de VB12 foram normalizados (> 350 ng/mL) apos 60 dias de tratamento. J& os desfechos
secundarios eram relacionados a comparagdo de eficacia entre a VB12 oral ¢ IM em 90 dias de tratamento ¢ a
normaliza¢do dos niveis de séricos de VB12, 4cido metilmalénico (MMA) e homocisteina, bem como avaliagdo da
seguranca. Quarenta e oito pacientes completaram o estudo (22 pacientes no grupo VB12 oral e 26 pacientes no grupo
IM VBI12). Apds 60 dias de acompanhamento, todos os pacientes em ambos os tratamentos apresentaram niveis séricos
de VBI12 > nivel 350 pg/mL, que se mantiveram até o final do estudo. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos
quanto aos niveis séricos de VB12, homocisteina em 60 e 90 dias, e para os niveis de MMA até os 60 dias de
acompanhamento, embora o grupo VB12 oral tenha apresentado menores niveis de MMA, um dos biomarcadores
considerados “padrdo ouro”, apos 90 dias de tratamento (P= 0,033). Os pesquisadores atribuem essa diferenca ao regime
de VB12 oral diario, que manteve de maneira consistente os niveis de cobalamina, enquanto a administragdo IM de VB12
mensal pode ter gerado picos e vales nos niveis da vitamina. Os autores concluiram que ambas as formulagdes foram
eficazes e bem toleradas em normalizar os niveis de VB12 em pacientes com bom estado geral, mas com deficiéncia
subclinica dessa vitamina.

Didangelos e colaboradores® investigaram o efeito da normalizagdo dos niveis de VB12 com a administragdo de uma
formulag@o oral de mecobalamina 1.000 mcg/dia, por um periodo de 1 ano. Esse estudo prospectivo, duplo-cego e
controlado por placebo foi conduzido com 90 pacientes com diabetes tipo 2 em uso metformina, por pelo menos 4 anos
e portadores de neuropatia diabética (ND) periférica e autondmica. Esses foram randomizados para o grupo de tratamento
ativo (n = 44) recebendo VBI12 na forma de comprimido orodispersivel (ODT), ou para o grupo controle (n = 46)
recebendo placebo. Todos os pacientes tinham niveis de VB12 inferiores a 400 pmol/L. Ao final dos estudos, os niveis
de VB12 aumentaram no grupo ativo de 232,0 + 71,8 (na linha de base), para 776,7 + 242,3 pmol/L no seguimento (p <
0,0001). Esses resultados ndo foram observados no grupo controle. Ademais foi verificada melhora dos pardmetros
neurofisiologicos, além da fun¢do sudomotora, escore de dor e pardmetros de qualidade de vida (QoL) nos pacientes do
grupo de tratamento com VB12 1.000 mcg em comprimidos orodispersiveis.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de Ac¢io

A vitamina B12 atua como cofator essencial para as enzimas L-metilmalonil-CoA mutase e metionina sintetase.

A L-metilmalonil-CoA mutase requer vitamina B12 para converter metilmalonil-CoA a succinil-CoA. A auséncia deste
cofator promove elevagao dos niveis teciduais de metilmalonil-CoA e seu precursor, propionil-CoA. Como consequéncia,
acidos graxos ndo fisiologicos sdo sintetizados e incorporados aos lipides neuronais, efeito que pode originar uma mielina
instavel e consequente desmielinizagao.

J4 a metionina sintetase promove a metilagdo da homocisteina a metionina, tendo o 5-metiltetraidrofolato (5-MTHF)
como doador de grupamento metil ¢ a mecobalamina como cofator. A auséncia de conversdo da homocisteina em
metionina pode ser, em parte, responsavel pelas alteragdes neurologicas, ja que a metionina sintetizada nesta reagao ¢
necessaria para a produgdo de colina e fosfolipides contendo colina, cuja deficiéncia desencadeia lesdes no sistema
nervoso, devido a sintese afetada de mielina neural. Outro problema consequente a interrup¢do da conversdo de
homocisteina em metionina ¢ a deficiéncia de metabdlitos cruciais para a sintese do acido desoxirribonucleico (DNA),
gerando prejuizo na sintese de DNA no processo de eritropoiese.

Farmacocinética
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A dissolug@o do comprimido sublingual se d4 de maneira rapida sob a lingua, sendo a vitamina B12 absorvida diretamente
na mucosa oral. Contudo, fra¢des da vitamina B12, no momento de desintegra¢ao do comprimido sublingual, se ligam a
HC imediatamente na saliva e, entdo, podem ser transportadas e absorvidas pelo trato gastrointestinal por difusdo simples.
Os niveis sanguineos da vitamina B12 tornam-se disponiveis tdo cedo quanto 15 minutos apds a administragdo e ainda
sdo elevados 24 horas apds a administragao.

No plasma, a vitamina B12 se liga as transcobalaminas (TCs), formando um complexo que permite a sua internalizagao
por células de diferentes tecidos.

A vitamina B12 ¢ armazenada no figado e excretada de forma majoritaria na bile, embora parte da dose possa ser excretada
na urina nas primeiras 8 horas; sofre extensa metabolizagdo entero-hepatica, quando administrada na forma oral. Sua
meia-vida ¢ de 6 dias.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ndo deve ser usado por pacientes com hipersensibilidade aos componentes da formula.

Este medicamento é contraindicado para uso pediatrico

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A vitamina B12 pode mascarar a deficiéncia de acido folico.

Gravidez

Os dados disponiveis sobre a vitamina B12 em mulheres gravidas sdo limitados para informar um risco associado ao
medicamento, dado que ndo foram realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. No entanto, a
vitamina B12 ¢ uma vitamina essencial e as necessidades sdo aumentadas durante a gravidez. Nao foram realizados
estudos de reproducdo animal com vitamina B12. O risco estimado de defeitos congénitos importantes e aborto para a
populagdo indicada ¢ desconhecido.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento apresenta categoria
de risco C.

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

Lactacao
A vitamina B12 pode ser excretado no leite materno, no entanto, a seguranca do uso de vitamina B12 durante a lactagao
ndo ¢ conhecida. Este medicamento ndo deve ser utilizado por lactantes sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Pediatria
A seguranga e a eficacia ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Geriatria
Nao se conhece problemas relacionados ao uso da vitamina B12 em idosos.

Insuficiéncia renal/ hepatica
Recomenda-se determinacdo da concentragdo plasmatica de vitamina B12 antes do tratamento e o ajuste de dose se
constatada a necessidade pelo médico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS?

Medicamentos como antibidticos (penicilina, cefalexina, ciprofloxacina, sulfasalazina, aminoglicosideos), metformina,
oxido nitroso, inibidores da bomba de prétons, antagonistas de receptores H2, colchicina, anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINEs) (ibuprofeno, acido aminossalicilico) diminuem a absor¢ao de mecobalamina.

Algumas drogas como nitratos (nitroglicerina) e fluorouracil interagem com mecobalamina e seus efeitos colaterais
podem ser exacerbados.

O cloranfenicol antagoniza a agdo hematopoiética da mecobalamina.

Barbituricos (fenobarbital), primidona, pirimetamina, acido valproico e hidantoina inibem a eficacia de mecobalamina.
O consumo de alcool neutraliza a agdo da mecobalamina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Mantenha Dozi (mecobalamina) em temperatura ambiente (15 a 30°C), protegido da luz e da umidade.
Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagao.
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento
Dozi (mecobalamina) comprimido sublingual 1.000 mcg: comprimido branco a rosado, circular, biconvexo, liso com
pontos avermelhados.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Uso adulto
Uso sublingual.

Modo de usar

Colocar um comprimido de Dozi (mecobalamina) 1.000 mcg abaixo da lingua e permanecer com a boca fechada. Nao
engolir e ndo mastigar, até que ocorra a dissolu¢do completa do medicamento.

Recomenda-se a utilizagdo de até 2 comprimidos ao dia. Porém o ajuste de dose e a duragdo total do tratamento ficam a
critério médico, conforme avaliagio clinica e laboratorial individual.

* Pacientes com deficiéncia de Vitamina B12 causada por alteracdes na sua absorcao:

Um a dois comprimidos sublinguais de Dozi (mecobalamina) (1.000 a 2.000 mcg) ao dia até a remissao e restauragao dos
niveis séricos de vitamina B12, ap6s 3 meses. Para manutengao, recomenda-se administrar um comprimido sublingual de
Dozi (mecobalamina) (1.000 mcg) ao dia.

* Pacientes com deficiéncia de Vitamina B12 causada por baixa ingestdo dietética:
Um comprimido sublingual de Dozi (mecobalamina) (1.000 mcg/dia) por um periodo de 3 a 4 meses até a restauragdo
dos niveis séricos de vitamina B12.

* Acompanhamento e resposta ao tratamento:

E recomendado dosar a vitamina B12 em 3 a 12 meses ap6s o término do tratamento. A dosagem de vitamina B12 durante
a terapia ndo ¢ util, pois ela aumenta com a reposicao, independente da eficacia do tratamento. O monitoramento deve ser
realizado por meio de resposta clinica e da solicitagdo de hemograma. A resposta hematologica € rapida, com aumento
de reticulocitos em 5 dias e correcdo das alteragdes hematoldgicas, geralmente, em 4 a 6 semanas. A melhora dos sinais
e sintomas neuroldgicos inicia-se em uma semana, mas pode demorar até 6 meses para resolugdo. Naqueles pacientes que
ndo tiverem resposta clinica ou hematologica com 2 meses de tratamento, o nivel de vitamina B12 pode ser mensurado
em 1 més, apds o término da terapia proposta.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Reagdo incomum (ocorre entre > 1/1.000 e < 1/100 dos pacientes que utilizam este medicamento): Reacdes

gastrointestinais como perda de apetite, ndusea e vomitos.
Reagdo rara (ocorre entre > 1/10.000 e < 1/1.000 dos pacientes que utilizam este medicamento): rash cutineo.

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

10. SUPERDOSE

Nao se tem conhecimento de uso abusivo de Dozi (mecobalamina). No entanto, uma dose muito alta de mecobalamina
pode causar coagulos sanguineos, diarreia, parestesia rinite, ataxia, prurido e reagdes alérgicas. Caso uma superdosagem
seja observada, a eliminag@o se da em grande parte por via urinaria, devendo-se tomar medidas gerais sintomaticas e de
suporte.

Em caso de intoxicag¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Registro 1.0043.1532

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela ANVISA em 06/12/2024.

Produzido por:
Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.
Rua Solange Aparecida Montan 49 — Jandira - SP

Registrado por:

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, 3565 — Itapevi — SP
CNPIJ: 61.190.096/0001-92

Indistria Brasileira

CENTRAL DE ATENDIMENTO
www.eurofarma.com
euroatende@eurofarma.com
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Historico de alteracdo para bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacido que altera bula

Apresentacdes relacionadas

Data do | N° do Data do | N° do Data de Versoes (VP | Apresentagdes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacio / VPS) relacionadas
10457 —
SIMILAR —
Inclusao 10 e 30
- - Inicial - - - - - VPS comprimidos
de Texto de sublinguais.
Bula— RDC
60/12
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