COMPLEJO B

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Complejo B tabletas recubiertas.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada tableta recubierta contiene:

Rivoflavina (vitamina B2) 10 mg Nicotinamida 50 mg
Piridoxina clorhidrato (vitamina B6) 20mg Tiamina moninitrato (vitamina B1) 10 mg
Excipientes c.s.
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3. FORMA FARMACEUTICA
Complejo B se presenta en forma de tabletas recubiertas para administracion por via oral.

Documento: IPPComBTRVR08646 Version: 1.0. Pagina 1 de 10
Fecha de revisién: 10-Feb-2016 Complejo B



4. DATOS CLINICOS
4.1.Indicaciones terapéuticas
Deficiencias de vitaminas del complejo B.

4.2.Posologia y forma de administracion
2 a 3 tabletas al dia.
No consumir dosis superiores a las indicadas debido a que se puede ocasionar hipervitaminosis.

Complejo B tabletas recubiertas es para administracién por via oral. Se recomienda tomar las
tabletas con un vaso de agua, con o sin comidas.

4.3.Contraindicaciones
Complejo B tabletas recubiertas no debe ser usado por pacientes con sensibilidad a sus

componentes.

4.4.Advertencias y precauciones especiales de empleo
No administrar mas de la dosis diaria sugerida, puede ocasionar hipervitaminosis.

Advertencias y precauciones relacionadas con Nicotinamida

Debido al contenido de nicotinamida, Complejo B tabletas recubiertas debe usarse con precaucién
en pacientes con diabetes, enfermedades de la vejiga, gota, antecedentes de enfermedad
hepatica, de Ulcera péptica y en pacientes en embarazo o periodo de lactancia. Durante la terapia,
se recomienda monitorear periddicamente la funcidn hepatica, los niveles de glucosa en sangre y
los niveles séricos de acido Urico.

Advertencias v precauciones relacionadas con la Tiamina

Los requerimientos de tiamina pueden aumentar en pacientes con las siguientes condiciones:
alcoholismo, quemaduras, fiebre crénica, gastrectomia, hemodidlisis crénica, enfermedad del
tracto hepato-biliar, hipertiroidismo, infeccién prolongada, enfermedad intestinal (celiacos,
reseccion del intestino delgado, esprue tropical, enteritis regional, diarrea persistente), labores
manuales pesadas durante tiempos prolongados y en casos que incluyen disminucién de la
ingesta oral o disminucién de la absorcidn intestinal.

Advertencias y precauciones relacionadas con la Riboflavina

Ninguna reportada.

Advertencias y precauciones relacionadas con la piridoxina

Se han reportado casos de dependencia y sintomas de retirada en adultos que reciben de dosis tan
bajas como 200 mg al dia de piridoxina.

Documento: IPPComBTRVR08646 Version: 1.0. Pagina 2 de 10
Fecha de revisién: 10-Feb-2016 Complejo B



El efecto principal del abuso crénico de piridoxina es una neuropatia axonal sensitiva que puede
ocurrir si se toman dosis altas de piridoxina durante un periodo prolongado de tiempo (varios
meses y, en otros casos, varios afos.) Los sintomas incluyen entumecimiento y alteracion del
sentido de posicidn (propiocepcion), vibracidn de los miembros distales y una ataxia sensorial
progresiva (problemas de coordinacidn.) El dafio generalmente es reversible tras Ia
descontinuacidn del uso del producto.

Advertencia sobre excipientes

Este producto contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este producto puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante rojo FD&C No. 40
(rojo Allura AC, E-129.) Puede provocar asma, especialmente e pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico.

4.5.Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Interacciones de nicotinamida

El uso concomitante de carbamazepina y nicotinamida puede aumentar el riesgo de toxicidad por
carbamazepina (ataxia, nistagmus, diplopia, dolor de cabeza, vémitos, apnea, convulsiones, coma.)

Interacciones de tiamina

El uso concomitante con fluorouracilo, capecitabina, tegafur y/o doxifluridina puede llevar a
reduccion de la exposicidn a tiamina.

Interacciones de Riboflavina

No se conocen.

Interacciones de Piridoxina

El uso concurrente de altretamina y piridoxina puede producir disminucién en la respuesta a
altretamina.

El uso concomitante de levodopa y piridoxina puede producir disminucidon de la eficacia de
levodopa.

No se debe tomar piridoxina con las comidas porque esto puede llevar a disminucion en la
exposicién a piridoxina.

4.6.Embarazo y lactancia

Embarazo

La nicotinamida, riboflavina y piridoxina cruzan la placenta. Se desconoce si la tiamina cruza la
placenta.
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La informacion disponible sugiere que el uso de complejo B tabletas recubiertas durante el
embarazo tiene un bajo riesgo para el feto y para la madre.

Lactancia

Es probable que la nicotinamida se excrete en la leche materna. La tiamina, riboflavina y piridoxina
pasan a la leche materna. El uso de este Complejo B tabletas recubiertas se considera compatible
con la lactancia.

4.7.Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Puesto que puede producirse mareo y/o somnolencia con el uso de este medicamento, se
recomienda no conducir vehiculos o utilizar maquinas hasta que se hayan verificado los efectos del
uso de Complejo B tabletas recubiertas sobre cada paciente.

4.8.Reacciones adversas
A continuacidn se detallan las reacciones adversas asociadas a cada vitamina por separado.

Nicotinamida
Trastornos neurolégicos: mareo.

Trastornos hepaticos: hepatotoxicidad. Se han reportado alteraciones en las pruebas de funciéon
hepatica y dafio hepatico (incluyendo ictericia obstructiva y dafio de las células del parénquima
hepatico) con la administracion de dosis relativamente grandes de nicotinamida. La incidencia de
esta reaccidon es, probablemente, muy baja. Se recomienda monitorear la funcidon hepatica
durante el tratamiento con nicotinamida (ver seccién 4.4.)

Tiamina

Las reacciones adversas con tiamina son raras, aunque se han presentado reacciones de
hipersensibilidad, principalmente con la administracién parenteral. Estas reacciones varian en
severidad desde leves hasta, en muy raros casos, shock anafilactico.

Riboflavina
Trastornos urogenitales: orina de color amarillo-naranja.

Piridoxina
Trastornos hematoldgicos: disminucién del acido fdlico.
Trastornos neuroldgicos: parestesia, somnolencia.

4.9.Sobredosis

Nicotinamida

No se han reportado casos de sobredosis con nicotinamida pero se puede presentar nauseas y
vomito. El tratamiento es sintomatico y de soporte. Se deben monitorear los signos vitales, los
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fluidos y los electrolitos. Cuando la intoxicacién es severa, también debe monitorearse la presion
arterial y el ECG.

Tiamina

El uso prolongado de productos que contienen tiamina en dosis superiores a 3 g por dia ha sido
asociado a toxicidad. Si la intoxicacidon es leve a moderada, el tratamiento es sintomatico y de
soporte, administrando antihistaminicos con o sin beta agonistas inhalados, corticosteroides o
epinefrina; si la intoxicacion es severa, puede producirse anafilaxis (aunque esto ha sido reportado
en raras ocasiones tras el uso parenteral de tiamina) y el tratamiento incluye terapia con oxigeno,
manejo agresivo de las vias aéreas, antihistaminicos, corticosteroides, epinefrina, monitoreo del
ECG y fluidos IV.

Riboflavina
No se dispone de informacién acerca de los signos y tratamiento de una sobredosis con
riboflavina.

Piridoxina

En caso de sobredosis accidental, puede presentarse neuropatia axonal sensitiva. Los sintomas
incluyen entumecimiento y alteracidon del sentido de posicidon (propiocepcién), vibracién de los
miembros distales y una ataxia sensorial progresiva (problemas de coordinacién.) El dafo
generalmente es reversible tras la descontinuacién del uso del producto.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1.Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vitaminas del complejo B, en combinacién.

Codigo ATC: A11EA

Nicotinamida
La nicotinamida es la amida que resulta del metabolito de la niacina (dcido nicotinico.) Tanto la
nicotinamida como la niacina son vitaminas hidrosolubles del complejo B.

La nicotinamida se forma in vivo a partir del metabolismo de la niacina. La nicotinamida es un
precursor esencial de la nicotinamida adenina dinucledtido (NAD) y nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato (NADPH), que son las formas fisiolégicamente activas de la niacina. Sirviendo
como coenzimas para varias deshidrogenasas, NAD y NADP son grupos funcionales de agentes de
transferencia de electrones activos en la respiracion celular, la glicélisis y la sintesis de lipidos.

Como vitaminas del complejo B, niacina y nicotinamida tienen efectos fisioldgicos idénticos. Sin
embargo, estas vitaminas difieren en algunas de sus acciones. La niacina produce vasodilatacion
periférica y rubor, un efecto que generalmente no se comparte con nicotinamida; sin embargo, en
algunos estudios se ha observado la aparicidon de rubor con la niacinamida, lo que sugiere que la
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vitamina puede no estar totalmente desprovista de actividad vasodilatadora. La incidencia global y
la gravedad de los efectos adversos, incluida la hepatotoxicidad, trastornos gastrointestinales, e
hiperuricemia, pueden ser menos con nicotinamida en comparacion con la niacina.

La niacina también puede reducir los niveles séricos de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y
lipoproteinas de baja densidad (LDL), mientras que aumenta los niveles de lipoproteinas de alta
densidad (HDL), por lo cual se utiliza como un agente de eleccion en el tratamiento de la
hiperlipidemia. En contraste, la nicotinamida ha carecido de este efecto en la mayoria de estudios,
aunque se ha observado alguna evidencia de la actividad de disminucién de lipidos con Ia
administracién a largo plazo, posiblemente debido a la conversion de nicotinamida a la niacina.

Tiamina

La tiamina es convertida por la enzima tiamina difosfoquinasa a la coenzima activa tiamina
pirofosfato, la cual participa en el metabolismo de los carbohidratos en la descarboxilacién de los
alfa-cetoacidos y en la derivacidon de la hexosa monofosfato. Dosis superiores a las requeridas
para desempenfar estas funciones no tienen ningun efecto conocido.

Riboflavina

Tras la absorcién de la riboflavina en el intestino delgado proximal, es convertida por la enzima
flavoquinasa a la coenzima flavin-mononucledtido (FMN.) En otra reaccién catalizada por enzima,
la FMN se convierte a flavin-adenin-dinucleétido (FAD.) Tanto FMN y FAD son formas
farmacoldégicamente activas de la riboflavina.

La riboflavina es un cofactor de varias enzimas respiratorias como la glutaril coenzima A
deshidrogenasa, glutatidon reductasa de los eritrocitos, sarcosina deshidrogenasa, flavoproteina
transferidora de electrones, ETF deshidrogenasa y NADH deshidrogenasa.

Piridoxina

La piridoxina y otros dos compuestos naturales relacionados (piridoxal y piridoxamina) se conocen
colectivamente como vitamina B6. Estos compuestos solubles en agua tienen la misma actividad
biolégica y se interrelacionan metabdlica y funcionalmente. Se convierten en el higado,
principalmente a fosfato de piridoxal, la forma activa de la vitamina; se produce cierta conversion
a fosfato de piridoxamina, la cual también es bioldgicamente activa. El metabolismo del triptéfano
a niacina y la conversién de metionina a cisteina son dependientes de fosfato de piridoxal.

A pesar de que todos estos compuestos (piridoxina, piridoxal, piridoxamina) técnicamente
deberian ser referidos como la vitamina B6, el Consejo de Farmacia y Quimica ha asignado el
nombre de piridoxina a la vitamina. Todo el grupo de formas de la vitamina B6 se han sintetizado,
pero el clorhidrato de piridoxina es la preparacién mas utilizada clinicamente.

El fosfato de piridoxal (piridoxal 5'-fosfato) es una coenzima involucrada en numerosas
transformaciones metabdlicas de proteinas y aminoacidos, incluyendo la transaminacion,
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descarboxilacion, la desulfuracidn, la sintesis, la escision, y la racemizacién. La transaminacién y
otras reacciones catalizadas por el fosfato de piridoxal son importantes para el metabolismo
general del nitrégeno; por lo tanto, las necesidades de vitamina B6 estdn relacionadas con la carga
total de nitrégeno de aminodcidos que se metaboliza.

El fosfato de piridoxal tiene también un papel como un cofactor para la glucégeno fosforilasa, y
estd implicado en el metabolismo de las aminas cerebrales (serotonina, norepinefrina, dopamina)
y acidos grasos poliinsaturados y fosfolipidos. También parece ser un modulador de las acciones
de las hormonas esteroideas a través de la interaccidn con complejos de receptores de esteroides.
In vitro, el fosfato de piridoxal ha demostrado que extrae los complejos hormona-receptor de
esteroides de la nuclear unién estrecha e inhibe las interacciones de complejos de esteroides con
nucleoproteinas y ADN; estos datos sugieren una capacidad de fosfato de piridoxal para poner fin
a las acciones de los esteroides. En los animales, una deficiencia de vitamina B6 se ha asociado con
aumento de la acumulacién de las hormonas esteroideas y mejor capacidad de respuesta
bioldgica. No se han establecido los mecanismos bioquimicos de estos efectos de fosfato de
piridoxal.

5.2.Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Nicotinamida

La nicotinamida se absorbe rdpidamente desde el tracto gastrointestinal. La concentracién pico se
obtiene entre 1y 4 horas después de la administracion oral.

Tiamina
Pequefias dosis de tiamina se absorben bien en el tracto gastrointestinal. La biodisponibilidad es
de 5.3%.

Riboflavina

La riboflavina se absorbe rapidamente en el intestino delgado proximal por un mecanismo de
transporte saturable, el cual incluye la conversidon enzimatica de riboflavina a flavin
mononucleétido. La administracién de sales biliares mejora la absorcién en sujetos normales; en
nifios con obstruccion biliar, la absorcidn de riboflavina disminuye.

Piridoxina

Piridoxina es bien absorbida tras la administracién oral. Tanto la piridoxina, como el piridoxal y la
piridoxamina se absorben rapidamente en el yeyuno mediante difusidn pasiva. Estos compuestos
son captados por el higado en la circulacidn portal.

Distribucidn

Nicotinamida
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Se distribuye ampliamente en todos los tejidos. Cruza la placenta y las concentraciones en el feto y
recién nacido son mds altas que en la madre.

Tiamina
Se distribuye en varios tejidos incluyendo cerebro, fluido cerebroespinal, corazén, rifiones, higado
y musculos; también se distribuyen en la leche materna.

Riboflavina
Se distribuye ampliamente en todos los tejidos.

Piridoxina
Piridoxina se une a la albumina sérica. El fosfato de piridoxal es la forma primaria de la vitamina B6
en la circulacidn y se une a la albimina sérica.

Metabolismo

Nicotinamida

El metabolismo es principalmente hepatico, produciendo NAD, NADP (ambos metabolitos son
activos) y N-metilnicotinamida.

Tiamina
En las células, la tiamina se presenta en su forma difosfato. El metabolito tiamina pirofosfato es
activo.

Riboflavina
La riboflavina se metaboliza en la pared intestinal a flavin mononucledtido y flavin adenin
dinucleétido, ambos activos.

Piridoxina

El metabolismo es principalmente hepdtico. Tras la administraciéon oral, la piridoxina sufre un
metabolismo hepatico significativo, produciendo metabolitos activos (fosfato de piridoxal y fosfato
de piridoxamina) y un metabolito inactivo (acido 4-piriddxico.)

Excrecién

Nicotinamida

Tanto la nicotinamida como sus metabolitos se excretan a través de la orina. Con las dosis
fisiolégicas, sdlo se recuperan pequefias cantidades de nicotinamida sin modificar en la orina; sin
embargo, la nicotinamida sin modificar es el mayor componente en orina tras dosis orales
grandes. La vida media de eliminacidén es de 10 horas.

Tiamina
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La excrecidn es renal, en forma inalterada o como sus metabolitos.

Riboflavina

La excrecién es renal. El 6% de la dosis en nifios se excreta en la orina, mientras que en adultos
este valor es del 12%. También se excreta en las heces, aunque la cantidad que se encuentra
excede la cantidad ingerida debido a que las bacterias intestinales sintetizan riboflavina.

La vida media de eliminacién es de 1.4; sin embargo, la riboflavina muestra una farmacocinética
bifasica, con una vida media inicial de 1.4 horas y una vida media terminal de 14 horas.

Piridoxina
Entre el 35 y 63% de la dosis se excreta por via renal, como acido 4-piridéxico. El 2% de la dosis se
excreta por via biliar.

La vida media de eliminacidn de la piridoxina es de 15 a 20 dias.

5.3.Datos preclinicos sobre seguridad
No se dispone de datos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1.Lista de excipientes

Croscarmelosa sédica, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, lactosa spray dried,
etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol, dibutil ftalato, diéxido de titanio, laca
aluminica FD&C rojo No. 40, talco, alcohol isopropilico*, cloruro de metileno*.

*Se evapora durante el proceso.

6.2.Incompatibilidades
No se han reportado.

6.3.Periodo de validez
No administrar luego de la fecha de expiracién indicada en el envase.

6.4.Precauciones especiales de conservacion

Consérvese a temperatura no mayor a 30 ° C, protegido de la humedad y la luz.
Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios.

No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

6.5.Naturaleza y contenido del envase

Complejo B tabletas recubiertas se presenta en caja x 10, 100, 200, 250, 300, 600 y 900 tabletas en
blister PVC/Aluminio.

No todas las presentaciones se comercializan en todos los paises.
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6.6.Precauciones especiales de eliminacién

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local (o se procedera a su devolucién a la
farmacia).

7. FABRICANTE
Genfar S.A., Parque Industrial Caucadesa, Kildmetro 43 Via Panamericana Cali — Santander de
Quilichao, Villa Rica, Cauca, Colombia.

8. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Genfar S.A., con domicilio en Villa Rica, Cauca, Colombia.

9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
10 de febrero de 2016.

10. REFERENCIAS

Micromedex® 2.0, (electronic version). Truven Health Analytics, Greenwood Village, Colorado,
USA. Febrero de 2016:
http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/PFDefaultActionld/evidencexpert.
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SANOFI, Pyridoxine Global Labeling Update. Version 1, 05-feb-2009.
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