MODELO DE BULA

Esta bula é continuamente atualizada. Favor proceder a sua leitura antes de utilizar o

medicamento.

Targifor® C

(aspartato de arginina + 4cido ascérbico)

sanofi aventis

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Comprimidos efervescentes: caixa contendo 16 comprimidos efervescentes.

Comprimidos revestidos: caixa contendo 30 ou 60 comprimidos revestidos.

Uso adulto

COMPOSICAO

Cada comprimido efervescente contém:

aspartato de arginiNa.........c.euveeeeeeeeeiiiiiieeee e 1000 mg

acido ascorbico (Vitamina C) .......ooocvvvvviieeieeiiiiiiiieeeeeen 1000 mg

(] 01T a1 ST o TR o PP 1 comprimido efervescente

(acido citrico anidro, &cido tartarico, carbonato de sddio, sacarina sédica di-hidratada,

macrogol 4000, macrogol 6000, corante amarelo crepusculo FDC 6)

Cada comprimido revestido contém:

aspartato de arginiNa...........coevvveviiiiiiie e e e e eeaeens 500 mg
acido ascorbico (vitamina C) ..........ccceee 500 mg
(ol o11=T g1 CST o R o T 1 comprimido revestido

(carbonato de calcio, povidona, croscarmelose sddica, talco, estearato de magnésio, alcool

polivinilico, macrogol, dioxido de titanio e corante vermelho FDC 40 laca de aluminio)
INFORMA(;C)ES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TARGIFOR® C, a base de aspartato de arginina e acido ascorbico, € um medicamento

utilizado para tratar a astenia (fadiga), que atua tanto no plano fisico e muscular, quanto no

plano psiquico.
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Tempo médio do inicio da acéo: o pico de concentracdo plasmatica da arginina e do acido

ascorbico por via oral ocorre apds 90 e 120 minutos respectivamente.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

TARGIFOR® C esta indicado para o tratamento da astenia.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contraindicacdes

TARGIFOR® C é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a arginina, ao acido
ascorbico ou a qualquer outro componente da formula. Também néo deve ser utilizado em
pacientes com litiase urinaria (célculo nos rins) acompanhada por oxallria e insuficiéncia

renal severa.

ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO PARA CRIANCAS MENORES DE 12
ANOS.

Precaucdes e Adverténcias

TARGIFOR® C deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenca renal ou andria,
doenca hepatica ou diabetes. Informe seu médico em caso de problemas renais, hepaticos
ou diabetes.

A ingestdo de doses altas de acido ascoérbico pode causar anemia hemolitica em pacientes
portadores de deficiéncia de G6PD e pode, também, aumentar a absorcdo de ferro em
pacientes portadores de anemia sideroblastica, hemocromatose ou talassemia. A
administracao de doses elevadas de vitamina C pode precipitar a formagédo de célculos
renais de oxalato em pacientes predispostos.

Deve-se ter cautela com a dose de TARGIFOR® C utilizada.

Ingestdo concomitante com outras substancias: informe seu meédico caso vocé esteja
utilizando deferoxamina, barbitdricos, primidona, salicilatos e dissulfiram (vide Interacfes
Medicamentosas).

O tratamento pode ser interrompido sem danos ao paciente.

Verifique sempre o prazo de validade que se encontra na embalagem do produto e confira o
nome para ndo haver enganos. Nao utilize TARGIFOR® C caso haja sinais de violacdo ou

danificacdes da embalagem.

e Risco de uso por viade administragéo ndo recomendada
N&o ha estudos dos efeitos de TARGIFOR® C administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, para garantir a seguranca e eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser

somente pela via oral.
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e Gravidez e amamentacao
Como todo medicamento, TARGIFOR® C s6 deve ser utilizado durante a gravidez ou
lactagdo quando os beneficios esperados superarem 0s possiveis riscos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REAQOES
INDESEJAVEIS.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO
DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

e Pacientes idosos
N&o existem cuidados ou recomendacgOes especiais referentes ao uso do aspartato de

arginina e do acido ascorbico por pacientes idosos.

e Criangas

Este medicamento é contraindicado para criangas menores de 12 anos.
o RestricBes a grupos de risco
TARGIFOR® C deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenca renal ou andria,

doenca hepatica ou diabetes.

Interacdes Medicamentosas

e Com outros medicamentos
O uso concomitante de &cido ascorbico com barbitdricos, primidona ou salicilatos pode
aumentar a excrecéo urinaria de vitamina C.
O &cido ascorbico pode aumentar os niveis plasmaticos de etinilestradiol.
O uso crénico de acido ascoérbico ou quando tomado em altas doses, pode interferir com a
interacdo alcool-dissulfiram.
A vitamina C administrada junto com deferoxamina, pode potencializar os efeitos tdxicos do
ferro nos tecidos.

e Com alimentos
O &cido ascoérbico melhora a absorcao de ferro. Nao existem outras interagfes significativas
na administracdo concomitante entre alimentos e TARGIFOR® C.

e Com exames laboratoriais
O acido ascorbico pode interferir com os resultados de alguns exames laboratoriais para a

determinacdo de glicemia, glicosUria e niveis séricos de transaminases, desidrogenase e
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bilirrubina. Também pode condicionar resultados falsamente negativos em pesquisas de
sangue oculto nas fezes. Desta maneira, deve-se interromper o uso de acido ascérbico

alguns dias antes de realizar estes exames.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto fisico e propriedades organolépticas

o Comprimidos efervescentes
Comprimidos cilindricos, chatos, de cor salmado. Soluveis em agua com efervescéncia,
resultando em uma solugao limpida laranja.

e Comprimidos revestidos
Comprimidos revestidos, oblongos, biconvexos, apresentando vinco em uma das faces, de

coloracao vermelha.

Posologia e modo de usar

e Comprimidos efervescentes
Em geral, recomenda-se a ingestdo de 1 comprimido efervescente ao dia, por via oral.
Dissolver os comprimidos em meio copo de 4gua e beber imediatamente ap6s o término da
diluicdo, de preferéncia durante as refeicoes.

e Comprimidos revestidos
Em geral, recomenda-se a ingestdo de 2 comprimidos revestidos ao dia, por via oral. Ingerir
os comprimidos com quantidade suficiente de liquido. ESTE MEDICAMENTO NAO PODE
SER PARTIDO OU MASTIGADO.

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

Posologia IDR* %IDR*
diaria recomendada:
Adultos | Gestante | Lactante Adultos | Gestante | Lactante
1000 mg

Vitamina C 45 mg 55 mg 70 mg 2222% 1818% 1428%

* IDR= Ingestao Diaria Recomendada

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracdo

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel, no entanto, se
estiver proximo do horério da dose seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o

intervalo determinado pela posologia. Nunca ultrapasse a posologia diaria recomendada.

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR. NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS,
PROCURE ORIENTACAO MEDICA OU DE SEU CIRURGIAO-DENTISTA.
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NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE
USAR OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

QUAIS AS REAQ@ES ADVERSAS QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Apés o0 uso de altas doses de &cido ascorbico, foram relatadas as seguintes reacoes:
diarreia, rubor facial, cefaleia, disuria, nausea, vémitos, dores de estdmago.

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

Foram relatados casos de colica e distenséo abdominal ap6s administragéo oral de arginina
em pacientes portadores de fibrose cistica.

A arginina pode desencadear liberacdo cutanea de histamina, provocando reacdes alérgicas

na pele.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Até o presente momento, nao foi relatado nenhum sintoma decorrente de superdosagem
com TARGIFOR® C. Entretanto, embora a vitamina C ndo seja téxica e possua boa
tolerabilidade no organismo, no caso de ingestdo acidental ou intencional de elevadas doses
(3g ou mais) podem ocorrer nauseas, vomitos e diarreia. Caso estas rea¢des ocorram e haja
suspeita de superdosagem, na terapéutica devera ser avaliado o tempo de ingestdo e as
possiveis condutas sdo: hidratagdo, lavagem gastrica, uso de carvdo ativado e

monitorizacao.

Em caso de superdose acidental, procure imediatamente atendimento médico.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

TARGIFOR® C deve ser armazenado fechado em sua embalagem original, em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C) e protegido da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

TARGIFOR® C relne o efeito antiasténico do aspartato de arginina, complementado pela

vitamina C.
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O aspartato de arginina € um composto obtido por hibridacdo molecular de dois aminoacidos
alifaticos: o acido aspartico e a arginina. A arginina é precursor do 6xido nitrico (NO) que € o
mediador mais importante das fun¢gfes do endotélio, exibindo atividade como vasodilatador.
E utilizada no tratamento da astenia (fadiga), que atua tanto no plano fisico e muscular,
quanto no plano psiquico.

O &cido ascorbico é indispensavel para o perfeito funcionamento das células. Desempenha
importante papel no metabolismo celular, participando dos processos de éxido-redugao.

O acido ascorbico tem um papel coadjuvante dos efeitos do aspartato de arginina, uma vez
gue o ascorbato inativa os radicais superéxido (O,) e previne a peroxidacao lipidica da
membrana plasmética, que, de outra forma, iria diminuir os niveis de NO tanto por reac¢ao
direta do O, com o NO quanto por interrupcdo da sintese de NO. Além disso, 0 ascorbato
reduz os niveis de LDL oxidado os quais podem diminuir a sintese e a atividade bioldgica do
NO®,

Propriedades farmacocinéticas

e Acido ascorbico
Uma vez ingerido, a absorcdo do acido ascérbico ocorre na parte superior do intestino
delgado sendo necessaria a existéncia de sédio para a sua absorcdo. Calcula-se que as
reservas corporais totais de acido ascoérbico cheguem a 3g sendo o &cido ascoérbico
eliminado totalmente pela urina quando em excesso no organismo.

e Aspartato de arginina
A arginina ingerida por via oral é bem absorvida no trato gastrintestinal, produzindo picos
plasmaticos aproximadamente 2 horas apds o consumo. A biodisponibilidade absoluta é de
aproximadamente 70%. A arginina é um aminoacido metabolizado pelo figado
secundariamente a quebra do grupo guanidina pela arginase, resultando na formacéo de
ureia e ornitina. No final, a ornitina pode ser utilizada para a producéo de glicose. Nos rins, a
arginina é eliminada por filtracdo glomerular e quase completamente reabsorvida pelos

tubulos renais. A meia-vida de eliminacao é de 1,2 a 2 horas.

RESULTADOS DE EFICACIA

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 éxido nitrico sintase, a qual catalisa a producdo de 6xido nitrico nas células “
3)'

A suplementacdo 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 ténus muscular 578,

Evidéncias atuais sugerem que o Oxido nitrico atua, conjuntamente com alguns outros

fatores locais, na regulagdo do fluxo sanguineo muscular tanto no repouso como durante 0s
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exercicios fisicos. E contestavel se a contracdo muscular resulta em um aumento da
producdo de Oxido nitrico, induzindo a dilatacdo vascular das arteriolas que suprem os
mL'JSCl.IlOS (9, 10, 11, 12, 13).

Sabe-se que, entre outros fatores, a reducéo no suprimento de sangue para o musculo pode
ser significante para o desenvolvimento da fadiga muscular, o que pode ser definido como a
incapacidade de manter a forga requerida ou esperada da contragédo muscular ¥, Entéo, a
funcdo muscular é dependente do suprimento de sangue adequado através do qual um
substrato é fornecido para os masculos e os metabdlitos sdo removidos dele.

Um estudo para avaliar os efeitos da administracéo oral de arginina no processo fisiolégico
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 *°.

A existéncia da via arginina-oxido nitrico no sistema nervoso central € conhecida. A
elevacdo nas concentracées de GMP ciclico causado por estimulagdo de um tipo especifico
de receptor de glutamato € aumentada na presenca de L-arginina e bloqueada por inibidores
da oxido nitrico sintase, confirmando que o O6xido nitrico € realmente o mecanismo de
transducdo da ativacdo neuronal induzida por glutamato por este receptor & 1) A 6xido
nitrico sintase foi detectada em quantidades variadas em todas as areas do cérebro humano
e animal @ 181920

Existem evidéncias que o 6xido nitrico atua na formacgdo da memoria @ - 22 2329 |n viitro,
apos a estimulagdo de receptor especifico, o 6xido nitrico é liberado de uma fonte pos-
sinptica para agir pré-sinapticamente em um ou mais neurdnios em qualquer dire¢do. Isto
resulta em elevagdo adicional na liberagdo de glutamato e, como consequéncia, para o
aumento estavel na transmissdo sinaptica, em fenébmeno conhecido como potencializagcao
de longa duracdo, que se acredita estar associado a formacdo da meméria & 2,
Experimentos em animais também sugerem que o 0xido nitrico esta envolvido na memodria,
pois quando existe inibicdo da sintese de Oxido nitrico in vivo ocorre prejuizo da
aprendizagem © 29,

O acido ascorbico (vitamina C) tem papel coadjuvante dos efeitos do aspartato de arginina,
uma vez que o ascorbato inativa os radicais superoxido (O,) e previne a peroxidacao
lipidica da membrana plasmatica, que, de outra forma, iria diminuir os niveis de oxido nitrico
tanto por reacao direta do O, com o éxido nitrico quanto por interrup¢éo da sintese de 6xido

nitrico @,

INDICACOES

TARGIFOR® C esta indicado para o tratamento da astenia.
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CONTRAINDICACOES

TARGIFOR® C é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a arginina, ao acido
ascorbico ou a qualquer outro componente da formula. Também n&o deve ser utilizado em
pacientes com litiase urinaria (célculo nos rins) acompanhada por oxallria e insuficiéncia

renal severa.

ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO PARA CRIANGCAS MENORES DE 12
ANOS.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

e Comprimidos efervescentes
Dissolver os comprimidos em meio copo de agua e beber imediatamente apds o término da
diluicdo, de preferéncia durante as refeicoes.

e Comprimidos revestidos
Ingerir os comprimidos com quantidade suficiente de liquido. ESTE MEDICAMENTO NAO
PODE SER PARTIDO OU MASTIGADO.

Depois de aberto, TARGIFOR® C deve ser armazenado fechado em sua embalagem

original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e protegido da umidade.

POSOLOGIA
e Comprimidos efervescentes

Em geral, recomenda-se a ingestdo de 1 comprimido efervescente ao dia, por via oral.
e Comprimidos revestidos

Em geral, recomenda-se a ingestdo de 2 comprimidos ao dia, por via oral.

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

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

* IDR= Ingestéo Diaria Recomendada

Conduta necessaria caso haja esquecimento de administracao

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel, no entanto, se
estiver proximo do horario da dose seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o

intervalo determinado pela posologia. Nunca ultrapasse a posologia diaria recomendada.
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Equivaléncia entre o composto quimico do produto e a substancia ativa

Cada comprimido efervescente contém 1000 mg de aspartato de arginina que equivale a
567 mg de arginina e 433 mg de acido aspartico.
Cada comprimido revestido contém 500 mg de aspartato de arginina que equivale a 283,5

mg de arginina e 216,5 mg de acido aspartico.

ADVERTENCIAS

TARGIFOR® C deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenca renal ou andria,
doenca hepatica ou diabetes.

A ingestdo de doses altas de acido ascoérbico pode causar anemia hemolitica em pacientes
portadores de deficiéncia de G6PD e pode, também, aumentar a absorcdo de ferro em
pacientes portadores de anemia sideroblastica, hemocromatose ou talassemia. A
administracdo de doses elevadas de vitamina C pode precipitar a formacdo de céalculos
renais de oxalato em pacientes predispostos.

Deve-se ter cautela com a dose de TARGIFOR® C utilizada.

O tratamento pode ser interrompido sem danos ao paciente.

e Risco de uso por viade administragdo ndo recomendada
Nao ha estudos dos efeitos de TARGIFOR® C administrado por vias ndo recomendadas.
Portanto, para garantir a seguranca e eficacia deste medicamento, a administragéo deve ser

somente pela via oral.

o Gravidez e amamentacdao
Como todo medicamento, TARGIFOR® C sO deve ser utilizado durante a gravidez ou

lactacdo quando os beneficios esperados superarem 0s possiveis riscos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao

médica ou do cirurgido-dentista.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

e Pacientes idosos
N&o existem cuidados ou recomendacgOes especiais referentes ao uso do aspartato de

arginina e do acido ascoérbico por pacientes idosos.

e Criangas

Este medicamento é contraindicado para criangas menores de 12 anos.
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e Restrigdes a grupos de risco
TARGIFOR® C deve ser utilizado com cautela em pacientes com doencga renal ou anuria,
doenca hepatica ou diabetes.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e Com outros medicamentos
O uso concomitante de &cido ascorbico com barbitdricos, primidona ou salicilatos pode
aumentar a excrecdo urinaria de vitamina C.
O acido ascorbico pode aumentar os niveis plasmaticos de etinilestradiol.
O uso crénico de acido ascoérbico ou quando tomado em altas doses, pode interferir com a
interacdo alcool-dissulfiram.
A vitamina C administrada junto com deferoxamina, pode potencializar os efeitos tdéxicos do
ferro nos tecidos.

e Com alimentos
O &cido ascoérbico melhora a absorcéo de ferro. Nao existem outras interagfes significativas
na administracdo concomitante entre alimentos e TARGIFOR® C.

e Com exames laboratoriais
O &cido ascorbico pode interferir com os resultados de alguns exames laboratoriais para a
determinacdo 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 acido ascorbico

alguns dias antes de realizar estes exames.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Apds o uso de altas doses de &cido ascorbico, foram relatadas as seguintes reacoes:
diarreia, rubor facial, cefaleia, disuria, nausea, vomitos, dores de estdmago.

A ingestao crbénica de doses muito altas de acido ascoérbico, pode causar dependéncia; a
reducdo abrupta para doses moderadas, normalmente adequadas, pode provocar escorbuto
reflexo. Este fendmeno pode ser evitado reduzindo-se a dose de maneira gradual.

Foram relatados casos de célica e distensdo abdominal apés administragcéo oral de arginina
em pacientes portadores de fibrose cistica.

A arginina pode desencadear liberagdo cutdnea de histamina, provocando rea¢fes alérgicas
na pele.

SUPERDOSE
Até o presente momento, ndo foi relatado nenhum sintoma decorrente de superdosagem

com TARGIFOR® C. Entretanto, embora a vitamina C ndo seja téxica e possua boa
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tolerabilidade no organismo, no caso de ingestdo acidental ou intencional de elevadas doses
(3g ou mais) podem ocorrer nauseas, vomitos e diarreia. Caso estas rea¢des ocorram e haja
suspeita de superdosagem, na terapéutica devera ser avaliado o tempo de ingestdo e as
possiveis condutas s&o: hidratacdo, lavagem géstrica, uso de carvdo ativado e

monitorizacao.

ARMAZENAGEM
TARGIFOR® C deve ser armazenado fechado em sua embalagem original, em temperatura

ambiente (entre 15 e 30 °C) e protegido da umidade.
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