ETNA

ETNA®

fosfato dissddico de citidina

trifosfato trissddico de uridina

acetato de hidroxocobalamina

cloridrato de lidocaina (forma farmacéutica injetavel)

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES - ETNA

Capsula. Caixa com 20 capsulas.P¢ lidfilo injetavel + solucdo diluente. Caixa com 3 frascos-
ampola de liofilizado e 3 ampolas de diluente.
USO ADULTO e PEDIATRICO

COMPOSICAO - ETNA

Cada capsula contém:

fosfato dissédico de citidina (CMP).........covvenene. 2,5mg
trifosfato trissodico de uridina (UTP)......ccccvvveninnen. 1,5 mg
acetato de hidroxocobalamina .................... 1,0 mg
Excipiente.......cocvvuennnnn. o TEN o PR 1 capsula

Excipientes: acido citrico, citrato de sodio, didxido de silicio, estearato de magnésio, manitol.
Cada frasco-ampola de liofilizado contém:

fosfato dissddico de citidina (CMP)........ccvvvvvnene. 5,0 mg
trifosfato trissodico de uridina (UTP)......cccvvvennnnen. 3,0 mg
acetato de hidroxocobalamina.................... 2,0 mg

Excipiente: manitol.

Cada ampola do diluente contém:

cloridrato de lidocaina.................... 20,0 mg
Excipente..............uevue. (o R0 o 2,0 ml
Excipientes: cloreto de sddio, dgua para injecio.

INFORMAGCAO AO PACIENTE - ETNA

Acdo esperada do medicamentoEtna® é um medicamento indicado no tratamento de alguns
tipos de doenca nos nervos periféricos, tais como trauma ou compressao locais.

Indicag¢bes do medicamento

Doengas dos nervos periféricos.

Riscos do medicamento

Historia de alergia a seus componentes (veja na secdao Composicao). Informe seu médico se
vocé: (1) estd em investigacao diagnédstica ou se é portador(a) de doenca proliferativa; (2)
se faz uso de medicamentos antivirais ou do medicamento citicolina; (3) para forma
farmacéutica injetavel: se é portador de doencga cardiaca ou neuroldgica

(convulsdes, epilepsia) ou se usa as seguintes medicagdes: cimetidina, propranolol, nadolol,
amprenavir, ritonavir, ou medicamentos anti-arritmicos.

CATEGORIA DE FARMACOS DESTINADOS AS MULHERES GRAVIDAS (forma farmacéutica
capsula): C (ndo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista). . )

CATEGORIA DE FARMACOS DESTINADOS AS MULHERES GRAVIDAS (forma farmacéutica
injetavel): D [o farmaco (lidocaina) demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano;
no entanto, os beneficios potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o risco,
como por exemplo, em casos de doencas graves ou que ameagem a vida, e para as quais
ndo existam outras drogas mais seguras; este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica].

"Informe seu médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis."
"Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento."

"Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a

sua salde"

"Ndo ha contra-indicacdo relativa a faixas etarias."

Modo de uso



Etna® capsulas é para ser tomado via oral e Etna® injetavel, através de injecio intramuscular.
Etna® capsulas tem capsulas de cor rosa e Etna® injetavel vem em um frasco com po e
outro frasco com diluente. A posologia devera respeitar a prescricdo médica. Consulte seu
meédico, caso vocé se esquega de tomar uma dose.

"N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico."

"Siga a orientacdao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento."

"Ndo use medicamento com prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento."

"Este medicamento nao pode ser partido ou mastigado."

Reag0es adversas

Informe seu médico o aparecimento de qualquer reacdo desagradavel.

Conduta em caso de superdose

Procure o servico de emergéncia médica para orientacdo.

Cuidados de conservagao e uso

Capsulas: manter o medicamento ao abrigo da umidade. Evitar calor excessivo (temperatura
superior a 40°C).Injetavel: manter o medicamento ao abrigo da luz. Evitar calor excessivo
(temperatura superior a 40°C).

"Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas."

"Etna® capsulas devera ser consumido imediatamente apds a retirada da capsula de seu
blister."

"Etna® injetavel devera ser administrado imediatamente apds a diluicdo do contelido do
frasco do liofilizado."

INFORMACAO TECNICA - ETNA

- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Etna® é composto pelos ribonucleotideos pirimidinicos CMP e UTP, extraidos a partir de RNA
degradado por uma ribonuclease pancreatica e ligados a radicais de sddio, tornando-se,
portanto um sal. Seu papel farmacoldgico consiste na sua integragdo as vias metabdlicas de
sintese da bainha de mielina € da membrana celular neuronal como molécula de transferéncia,
como precursores do RNA neuronal e como agonistas de receptores P2Y neuronais,
principalmente em situagdes de sintese bioquimica intensificada, como por exemplo, durante
processos regenerativos. A desintegracdo mecéanica do bindmio axdnio-glial se seguird um
processo degenerativo-regenerativo, no qual a velocidade das vias anabdlicas mielinicas e
axolemais, bem como a taxa de transcricdo e tradugdo genémicas, estardo aceleradas. Como
elemento integrante destes processos, e juntamente a outros metabdlitos importantes, os
nucleotideos deverdo ser utilizados em uma quantidade superior aquela basal. Como fato
adicional, sabe-se que neurdnios ndo sdo auto-suficientes quanto a reciclagem e sintese de
nucleotideos a partir de seus precursores metabdlicos fundamentais, dependendo em grande
parte do aporte externo de nucleosideos, mesmo em condigGes basais (dados
experimentais). Seria necessario, portanto, o seu suplemento em condicoes

de anabolismo acelerado, quer fisiologicamente ou sob a forma de reposicao farmacoldgica. A
acdo agonista dos nucleotideos de Etna® sobre receptores p2y no sistema nervoso, leva a um
aumento da sintese de fostatidilcolina de membrana celular neuronal. No diabetes mellitus, a
UTP ira se contrapor a inibicdo da sintese do fosfatidilinositol provocada pelo sorbitol.
Obviamente, o controle ideal da sintomatologia neuropatica serd predominantemente
dependente do controle adequado da glicemia. O mecanismo de agao de Etna® na
polineuropatia alcodlica ainda ndo esta completamente elucidado. A vitamina B12, sob a forma
de hidroxocobalamina, € um cofator na conversdo de homocisteina em metionina, que é um
aminoacido que compde a tubulina axonal. Esta propriedade auxilia na restauracao do
sistema de transporte neuronal. A lidocaina € um anestésico local do tipo amida, que tem a
funcdo de aliviar a dor provocada pela injegdo intramuscular de Etna® injetavel. Seu mecanismo
de agdo se baseia em seu bloqueio aos canais rapidos de sddio das terminagdes nervosas
locais, impedindo assim a transmissdao do impulso nervoso. Seus dados farmacocinéticos
correspondentes a via de administracdo IM sdo: (1) tmax 30 mina 2 h, (2) t1/2b1,5a 2 h,
(3) taxa de metabolismo hepatico 90% e (4) taxa de excrecdo renal 90%. Metabolitos da
lidocaina menos potentes e com menor toxicidade do que a droga parental, sdo:
monoetilglicinexilidida (posteriormente metabolizado a monoetilglicina e N-etilglicina) e
glicinexilidida.

INDICACOES - ETNA



(1) disturbios traumato-compressivos neurais periféricos: compressdo extrinseca (fraturas,
sindromes vertebrais), lesdes por estiramento neural (entorses), lesdes por laceragcao
(seccionamento por fragmento dsseo, lesio por objeto perfurocortante), lesdes por vibragdo
[uso de maquinas (LER/DORT)], procedimentos cirlrgicos neurais ou em estruturas
contiguas; (2) lombociatalgias e cervicobraquialgias; (3) polineuropatia alcodlica;

(4) neuropatia diabética.

CONTRA-INDICACOES - ETNA

Sdo as seguintes: (1) fase aguda de AVE isquémico: sob condigdes de andxia cerebral
experimental aguda, a CMP pode, através da reversdo da via de sintese da fosfatidilcolina de
membrana celular neuronal, promover a degradagdo deste lipideo em 1,2-diacilglicerol e
acidos graxos livres, agravando a decomposicdo tissular aguda, prépria deste disturbio; este
fendmeno ndo se estenderia a fase cronica do AVE isquémico; (2) disturbiosproliferativos:
células proliferativas apresentam uma taxa anabdlica acelerada, o que gera um grau de
demanda elevado por todos os elementos metabdlicos celulares, inclusive nucleotideos.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGCAO DEPOIS DE ABERTO - ETNA

Etna® capsulas deve ser administrado por via oral e Etna® injetavel, através de injecio
intramuscular(dissolver

completamente o liofilizado usando todo o conteido da ampola de diluente). Etna® capsulas
devera ser consumido imediatamente apds a retirada da capsula de seu blister. Etha®
injetavel devera ser administrado imediatamente apds a diluicdo do conteldo do frasco do
liofilizado.

POSOLOGIA - ETNA

Os esquemas posologicos de Etna® sugeridos sdo os seguintes, podendo ser modificados de
acordo com o julgamento clinico: (1) disturbios traumato-compressivos neurais periféricos: 1
ampola IM 1x ao dia/3 dias, seguida de 1 a 2 caps. 3x ao dia/30 a 60 dias; (2)
lombociatalgias e cervicobraquialgias: 1 ampola IM 1x ao dia/3 dias, seguida de 1 a 2 caps.
3x ao dia/30 a 60 dias; (3) polineuropatia alcodlica: 1 ampola IM 1x ao dia/6 dias, seguida
de 1 a 2 caps. 3x ao dia/20 a 30 dias; (4) neuropatia diabética: 1 a 2 caps. 3x ao dia/180 dias.

ADVERTENCIAS - ETNA

Devido a presenca do cloridrato de lidocaina no diluente do liofilizado, quando da aplicagao
de Etna® injetavel, deve-se levar em conta as seguintes situacdes: (1) cuidar para que a
agulha hipodérmica ndo penetre em nenhum vaso sanguineo, aspirando antes de injetar; (2)
pacientes geriatricos podem ser mais sensiveis ao uso do produto; (3) a relagdo
risco/beneficio deve ser avaliada em situagdes clinicas como:insuficiéncia cardiaca,
comprometimento renal ou hepatico, reducao do fluxo sanguineo

hepéatico, hipovolemiae choque, sindrome de Wolff-Parkinson-White, sindrome de Adams-Stokes e
sindromes de bloqueio sinoatrial e AV; (4) recomenda-se a monitoracao periddica da pressdo
arterial, eletrocardiograma, concentracdes plasmaticas de eletrdlitos e de lidocaina (concentragdo
sanguinea associada a toxicidade: >4 mcg/ml).CATEGORIA DE FARMACOS DESTINADOS AS
MULHERES GRAVIDAS (forma farmacéutica capsula): C (ndo foram realizados estudos em
animais e nem em mulheres gravidas; este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista).

CATEGORIA DE FARMACOS DESTINADOS AS MULHERES GRAVIDAS (forma farmacéutica
injetavel): D [o farmaco (lidocaina) demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano;
no entanto, os beneficios potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o risco,
como por exemplo, em casos de doencas graves ou que ameagem a vida, e para as quais
ndo existam outras drogas mais seguras; este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica].

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO - ETNA

N&o ha recomendagbes especiais para o uso de Etna® nestes grupos.



INTERACOES MEDICAMENTOSAS - ETNA

Etna® pode interagir por mecanismo de competicdo com os seguintes antivirais analogos
dos nucleosideos pirimidinicos, devido a semelhancga estrutural: lamivudina, estavudina,
zidovudina, ribavirina, e zalcitabina. Pode diminuir a eficacia da citicolina em condicGes

de hipoxia cerebral, devido ao fato de a CMP reverter a via de sintese da fosfatidilcolina da
membrana celular neuronal nestas circunstancias. Os seguintes medica mentos podem
apresentar interacdo com a lidocaina presente na formulagdo de Etna®, através de
mecanismos respectivos: (1) por aumento dos niveis sanguineos de lidocaina - amprenavir,
atazanavir, cimetidina, propranolol, metoprolol, nadolol, e ritonavir; (2) por potencializagao
do efeito bloqueador neuromuscular de cisatracurio e succinilcolina deflagrado pela lidocaina.
Outras substancias sdo: diidroergotamina (elevacdo da pressdo sanguinea), eritromicina
(elevacdo dos niveis sanguineos de monoetilglicinexilidida), dxido nitroso (diminuicdo da
concentracdo efetiva minima do 6xido nitroso causada pela lidocaina), fenitoina (diminuicao
do inotropismo cardiaco potencializado pela lidocaina), propafenona (potencializagdo das
reacoes adversas em SNC associadas a lidocaina) e propofol (potencializacdo dos efeitos
hipnéticos do propofol pela lidocaina).

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS - ETNA

As reacOes adversas documentadas relacionadas a Etna® capsula sao fendmenos de
hiperssensibilidade devidos aos seus componentes. Com a forma farmacéutica injetavel
podem ocorrer as mesmas reagoes, além de reacbes de dor e irritacdo no local da injecio e
aquelas relacionadas a lidocaina (arritmias, diminuicdo do inotropismo, convulsées,
metemoglobinemia, hipotensdo, letargia, distUrbios visuais, parestesias). A administracao de
Etna® a pacientes portadores de anemia megaloblastica por caréncia de vitamina B12 pode
causar hipopotassemia, devido ao efeito terapéutico da hidroxocobalamina sobre a
hematopoiese. Pode surgir anticorpo inibidor do complexo hidroxocobalamina-transcobalamina
II em pacientes tratados com hidroxocobalamina. UTP e CMP de Etna® correspondem aos
nucleotideos enddgenos, produzidos pelometabolismo humano normal. Seus destinos
metabolicos sdo integracgdo ao ciclo de Krebs da sintese de ATP e a sintese de acidos graxos.
N3o ha relatos na literatura de reacGes adversas associadas a estes nucleotideos.

SUPERDOSE - ETNA

N3o sdo conhecidas as complicacdes de superdose com os nucleotideos e a
hidroxocobalamina de Etna®. Devido a via de administracdo, é improvavel a ocorréncia de
superdose com a lidocaina de Etna® injetavel.

ARMAZENAGEM - ETNA

Capsulas: manter o medicamento ao abrigo da umidade. Evitar calor excessivo (temperatura
superior a 40°C).

Injetdvel: manter o medicamento ao abrigo da luz. Evitar calor excessivo (temperatura
superior a 40°C).
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