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pidolato de piridoxina

APRESENTACOES
METADOXIL® 500 mg com 5 ou 30 comprimidos revestidos.

VIA ORAL - USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido d¢ METADOXIL® contém:

Pidolato de PIFIAOXING .....c.eievieuiiriiiiiiiene ettt ettt eae et sane e een e ene e snesaeens 500 mg.
EXCIPICNLES (5. Pt euteeiteeiieeitenite ettt sttt ettt e sbt e et e bt e st e bt e s b besabeeabeesaeeseenaees 1 comprimido revestido.

Excipientes: azul brilhante 133 laca de aluminio, celulose microcristalina, diéxido de silicio, di6xido de
titAnio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, talco.

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € destinado ao tratamento das alteracdes do figado, decorrentes da ingestdo excessiva de
bebida alcodlica, em particular figado gorduroso e hepatite alcodlica.

Também € apropriado para completar protocolos terap€uticos referentes ao “desmame” inicial e
manuten¢do na abstinéncia de individuos alcodlicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O pidolato de piridoxina € o resultado da reacéo das moléculas de piridoxina e dcido carboxilico pirrolidona.
A piridoxina também é conhecida como Vitamina B6 e o carboxilato pirrolidona (também conhecido como
piroglutamato) é um derivado ciclico do dcido glutamico.

Ambas as substincias ocorrem na natureza. Sao componentes da dieta humana, sendo encontrados nos
tecidos humanos. Portanto, ndo deve ser esperada nenhuma toxicidade imprépria.

Os sais do 4cido piroglutdmico ou carboxilatos pirrolidona sdo facilmente hidrolisados no organismo,
tornando disponivel o 4cido ciclico para os processos metabdlicos. Esta combinacgdo estd fisiologicamente
presente em vdrios tecidos corpdreos, inclusive no tecido nervoso, sendo obtido da dieta ou da ciclisagdao
fisioldgica do 4cido glutamico.

O piroglutamato € rapidamente metabolizado para glutamato pela enzima oxoprolinase.

Além de ser um precursor do glutamato, o piroglutamato exerce alguns efeitos diretos, principalmente sobre
o sistema nervoso central, onde entra com maior facilidade devido a que, representando uma variancia em
relacdo ao glutamato, atravessa a barreira hematoencefalica.

As acdes sobre as fungdes cognitivas e memdria mediada pela ativagdo do sistema colinérgico sdo
definitivamente importantes e clinicamente relevantes para facilitar a recuperagdo das fungdes superiores
normais prejudicadas pela intoxicagdo, principalmente pela intoxicacdo alcodlica.

Nas condi¢des de hiperamoniemia com os consequentes sintomas neuroldgicos - a assim denominada
encefalopatia hepdtica caracteristica da cirrose alcodlica terminal - o suporte as fung¢des do sistema nervoso
central podem ser tteis. Porém, o principal papel do piroglutamato est4 nas a¢cdes metabdlicas que o mesmo
pode exercer, principalmente sobre a fun¢io hepdtica.

Em primeiro lugar, o piroglutamato ¢ um intermedidrio no ciclo y-glutamil, um sistema de transporte de
aminodcidos dentro da célula, através da membrana celular. O glutamato formado pelo metabolismo do
piroglutamato exerce outras funcdes metabdlicas importantes.

O derivado N-acetilglutamato, obtido de forma similar pela metabolizacdo, desempenha um papel essencial
na manuten¢do do equilibrio de nitrogénio, devido a ativagdo da enzima carbamoil sintetase I, uma das
enzimas chaves no ciclo da ureia. Adicionalmente, pela reacdo com o oxaloacetato - um intermedidrio do
ciclo de Krebs - participa da biossintese do aspartato, um elemento essencial do ciclo da ureia.

O glutamato também pode reagir com a amdnia para formar glutamina, contribuindo desta forma para a
desintoxica¢do e para a fixacao do nitrogénio pelo organismo. Esta via € importante em muitos tecidos e,
particularmente, no sistema nervoso central. E um dos principais mecanismos de transporte de amdnia para
o figado. Realmente, no figado, a enzima glutaminase libera amdnia que entra no ciclo da ureia, e glutamato.
Portanto, torna-se evidente que, em condi¢des de hiperazotemia, como aquelas verificadas na intoxicag@o
aguda e, em maior extensdo, na intoxicac¢ao cronica, torna-se necessaria a presenca adequada de glutamato,
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o que justifica a presenga de sua forma ciclica - mais adequada para ambos, o figado e as atividades do
SNC do que a forma aberta - no preparado previsto para o tratamento da doenca hepatica alcodlica e de
suas consequéncias psicopatoldgicas.

O contra-fon no par de {ons do pidolato de piridoxina é a piridoxina, também conhecida como Vitamina
B6. Na forma de fosfato piridoxal, a piridoxina age como uma co-enzima em muitas rea¢des relevantes do
metabolismo dos aminodcidos, carboidratos, esfingolipideos, heme; na formacao dos sais do acido biliar,
resultando na eliminacio de sua caracteristica téxica, e em muitas outras reagdes metabdlicas diversas.

No caso de uma intoxicagao, as concentragdes hepdticas de fosfato piridoxal sdo diminuidas, provavelmente
por causa do catabolismo aumentado da vitamina. Realmente, no paciente cirrético, a taxa da sintese de
fosfato piridoxal a partir da piridoxina exdgena aparenta permanecer normal.

O significado clinico exato de tal diminui¢do ainda ndo estd completamente esclarecido.

Porém, é conhecido que a disponibilidade reduzida de piridoxina prejudica os mecanismos de deaminagdo
e decarboxilacdo do figado, as principais reagdes metabdlicas que controlam a biossintese dos aminodacidos,
biotransformacao e catabolismo pelo ciclo da ureia, além de prejudicar varios passos do ciclo de Krebs.
Adicionalmente, a disponibilidade insuficiente de piridoxina reduz a sintese de taurina, necessdrio para
conjugar e eliminar a caracteristica téxica dos dcidos biliares.

Portanto, a disponibilidade insuficiente da piridoxina pode prejudicar facilmente as fun¢des hepdticas, ao
contrdrio, o fornecimento exdgeno de piridoxina biologicamente disponivel € titil em todos aqueles casos
de metabolismo hepético prejudicado e hiperamoniemia, como as intoxica¢des agudas e cronicas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Farmacologia Experimental: O pidolato de piridoxina reduz a alcoolemia e o tempo de exposi¢do do
tecido a agdo lesiva do dlcool, facilitando o metabolismo e aumentando a eliminagdo do dlcool e do seu
metabdlito téxico na urina, o acetaldeido. Ele promove uma acdo de prote¢do nas células, prevenindo
alteracdes devido ao desequilibrio redox, facilita a oxidagcdo do excesso de NADH e mantém niveis altos
de glutationa, assim contribuindo com a protecido das membranas dos danos lipoperoxidativos.

O pidolato de piridoxina também antagoniza a reducdo dos niveis hepaticos e cerebrais de ATP,
estimulando a sintese “de novo”. Além disso, atua nos neurotransmissores, aumentado a liberacdo de
GABA e acetilcolina.

Farmacologia clinica: O tratamento com pidolato de piridoxina no alcoolismo agudo revelou a eficicia e
a a¢do rdpida nos componentes excitomotoriais da intoxica¢@o alcodlica aguda. Nos casos de alcoolismo
cronico, sem a sindrome de abstinéncia durante o tratamento, ha uma tendéncia estatisticamente
significativa em direcdo a normalizacdo dos parametros bioquimicos séricos, como a YGT (o principal
marcador que € alterado no alcoolismo crdnico), bilirrubina e GOT. Finalmente, uma cinética de eliminagdo
do dlcool no sangue mais rapida foi encontrada nas curvas de cargas alcoolémicas em pacientes saudaveis,
junto com a prevencao do aumento dos niveis de ornitil-carbamil-transferase (OCT), a enzima a qual revela,
sobre todas as demais dos niveis hepdticos, danos nos aparatos mitocondriais que sao o gerador de energia
quimica.

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético em humanos encontra-se bem de acordo com aquele previsto em animais
experimentais. A absor¢do apds a administra¢do oral € rdpida e com alta biodisponibilidade absoluta e
reprodutiva (60%-80%). A farmacocinética e, consequentemente, o perfil de distribui¢cdo é peculiar para o
pidolato de piridoxina, e ndo pode ser imitado pela administracio de piridoxina somente. Apesar de ndo ter
sido realizado o mesmo estudo com carboxilato de pirrolidona, este achado isoladamente € suficiente para
excluir que a administragdo extemporanea das duas moléculas pode resultar na mesma farmacocinética, e
portanto no mesmo efeito farmacodinadmico, como o pidolato de piridoxina.

O pico de concentragdo, a meia-vida plasmatica e drea sob a curva (biodisponibilidade relativa) do pidolato
de piridoxina administrado como comprimido ou solu¢do sdo as mesmas. Porém, a solucio proporciona
absor¢do mais rdpida.

A administracdo intravenosa fornece uma quantidade maior da substancia disponivel. A ligagcdo do pidolato
de piridoxina as proteinas € relativamente baixa, aproximadamente 50%.

A distribui¢do das moléculas de piridoxina e de carboxilato de pirrolidona ocorre em quase todos os tecidos,
em propor¢des geralmente proximas daquelas do pidolato de piridoxina.

Quantidades bastante maiores sdo absorvidas pelo figado, rins e cérebro. O metabolismo € consistente com
a informagdo bioquimica conhecida sobre o metabolismo da piridoxina e do piroglutamato. A excrecdo é
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distribuida de forma quase igual entre a urina (40% e 50% em 24 horas) e fezes (35% e 50% em 96 horas),
sendo mais rdpida aquela da urina. A informag¢do combinada do perfil da concentracdo plasmadtica
sanguinea, distribuicdo e excrecdo, recomendam ndo exceder a programacdo de dosagem de duas a trés
vezes ao dia para administracdo de dose repetida em humanos, com finalidades terapéuticas.

Dados de seguranca pré-clinica

Foi descoberta que a toxicidade do produto € bastante baixa. A DL50 pela via intravenosa é 3480 mg/kg
(ratos), enquanto pela via intraperitoneal a DL50 € mais alta do que 6 g/kg. A toxicidade sub-aguda foi
avaliada em 3 espécies animais por 40 dias em 2 niveis de dosagem, sendo que a mais alta das duas foi
1,5mg/kg por via oral. Os achados no nivel humoral e uma andlise de autdpsia ndo revelaram alteracdes. A
toxicidade cronica foi avaliada em cées e ratos por 26 semanas.

Foram observados efeitos na motilidade de cies em doses correspondentes a 0,5 g/kg do peso corpéreo.

O pidolato de piridoxina ndo demonstrou nenhuma atividade mutagénica com o teste de AMES ou nas
culturas de células mamadrias.

Nao foram observados efeitos nocivos em ratas e coelhas gravidas e também ndo foi encontrada nenhuma
atividade teratogénica em fetos e animais recém-nascidos.

4. CONTRA-INDICACOES
METADOXIL® nio deve ser utilizado por pacientes com hipersensibilidade ao pidolato de piridoxina ou
a qualquer outro componente da formulacdo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Administrar com cautela para pacientes com doenca de Parkinson em tratamento com L-Dopa, pois o
pidolato de piridoxina pode antagonizar o efeito do farmaco.

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

Nao deve ser usado durante a lactacio sem orientacdo médica ou do cirurgiao-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O pidolato de piridoxina pode aumentar a descarboxilac@o periférica da L-Dopa, reduzindo a sua eficécia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser armazenado na sua embalagem original, em temperatura ambiente (15°C a
30°C), protegido da luz e da umidade. Dentro destas condigdes, o seu prazo de validade € de 24 meses a
partir da data de fabricac@o.

Niimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos do METADOXIL® sio revestidos de cor branca, formato oval e faces lisas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via oral. Os comprimidos devem ser ingeridos sem mastigar, com liquido suficiente para engolir.
Etilismo agudo: 1 a 4 comprimidos ao dia a critério do médico.

Etilismo croénico: 2 a 3 comprimidos ao dia com duracdo minima de 30 a 90 dias ou enquanto permanecer
a ingestao excessiva de dlcool ou a critério do médico.

Este medicamento niao deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
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Nao foram relatadas reagdes adversas especificas com o pidolato de piridoxina.
Porém, reagdes adversas especificas podem ocorrer ocasionalmente, como com qualquer outro
medicamento. Os mais comuns sdo: transtorno gastrico e erup¢ao cutinea.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmCadastro.asp, ou a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao ocorreram casos de superdosagem com este medicamento. Devido a baixa toxicidade deste produto, é
improvdvel que ocorra uma superdosagem acidental. Estudos em animais, doses de 60 a 120 vezes acima
da dose terapéutica oral didria causa o aparecimento de sintomas toxicos (taquipnéia e convulsdo). Porém,
caso ocorra ingestao acidental, recomenda-se o uso de lavagem géstrica e controle das enzimas hepaticas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
M.S. N° 1.0146.0087

Farm. Resp.: Dr. Celso Kaminsk Franceschini
CRF-SP n° 24.024
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Anexo B

Historico de alteragdo da bula

Dados da submissao eletrbnica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bula

Data do o . Data do o . Data de Versdes ~ .
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens da bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Adequacio RDC
15/04/2013 | 0286618/13-8 NOVO - Inclusao 15/04/2013 0286618/13-8 NOVO - Inclusao 15/04/2013 47/2009 VP/VPS | 500 mg com 30 comprimidos revestidos
inicial texto de bula - inicial texto de bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 - . :
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Dizeres legals
12/03/2014 | 0178539/14-7 | NOVO - Notificaciode | 12/03/2014 0178539/14-7 | NOVO - Notificagdo de | 12/03/2014 | . Alteracdo da VP/VPS | 500 mg com 30 comprimidos revestidos
Alteracéo de texto de alteracéo de texto de identidade visual
bula - RDC 60/12 bula - RDC 60/12 da empresa
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
26/03/2015 | 0266183/15-7 | NOVO - Notificagéo de 26/03/2015 0266183/15-7 NOVO - Notificagdo de 26/03/2015 Dizeres legais VP/VPS | 500 mg com 30 comprimidos revestidos
alteragdo de texto de alteracéo de texto de bula
bula - RDC 60/12 - RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
31/08/2017 | 1853029/17-0 | NOVO - Notificagdo de 31/08/2017 1853029/17-0 | NOVO - Notificagdo de 31/08/2017 Dizeres legais VP/VPS | 500 mg com 30 comprimidos revestidos
Alteracdo de texto de Alteracdo de texto de
bula - RDC 60/12 bula - RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 500 mg com 5 comprimidos revestidos
18/09/2017 | 1991037/17-1 | NOVO - Notificagdo de | 18/09/2017 1991037/17-1 | NOVO - Notificagdo de | 18/09/2017 Apresentaces VP/VPS
Alteracdo de texto de Alteracdo de texto de 500 mg com 30 comprimidos revestidos
bula - RDC 60/12 bula - RDC 60/12
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 500 mg com 5 comprimidos revestidos
09/05/2018 - NOVO - Notificacéo de 09/05/2018 - NOVO - Notificagdo de 09/05/2018 Dizeres legais VP/VPS

Alteracdo de texto de
bula - RDC 60/12

Alteracéo de texto de
bula - RDC 60/12

500 mg com 30 comprimidos revestidos
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