FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Benexol B1-B6-B12 comprimidos recubiertos con pe#c

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene:

Tiamina hidrocloruro (vitamina Bl).................... 250 mg
Piridoxina hidrocloruro (vitamina B6)............... 250 mg
Cianocobalamina (vitamina B12)....................... 1.000 microgramos

Para consultar la lista completa de excipienteseecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Comprimidos redondos de color rosa.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencion y tratamiento de estados carencialéssdétaminas B1, B6 y B12 debido al incremento de
las necesidades, reduccién del consumo o reducdia absorcion, que podrian manifestarse como

casos de dolores de espalda, en convalecenciatag disuficientes.
Benexol B1-B6-B12 est4 indicado en adultos y adeletes mayores de 14 afos.

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

Adultos y adolescentes mayores de 14 afios
La dosis recomendada es de un comprimido al dia.

En general, el tratamiento no debe sobrepasar @élnareis aunque, segun criterio médico, se podria
prolongar mas de 15 dias.

No se deben sobrepasar 7 dias de tratamientorssultar con el médico si los sintomas persistieran
mejoraran.

Forma de administracién

Via oral.
Se recomienda ingerir Benexol B1-B6-B12 sin mastica comprimidos y acompafandolos de un vaso
de agua.




Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética
Benexol B1-B6-B12 esta contraindicado en pacietwesinsuficiencia renal o hepatica (ver seccién.4.3

Poblacion pediatrica
Benexol B1-B6-B12 esta contraindicado en nifios mesde 14 afios (ver seccion 4.3).

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos, a ladalaminas (ej. hidroxocobalamina), al cobalto o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6

- Tratamientos con levodopa (ver seccion 4.5).

- Pacientes con enfermedad de Leber (atrofia deiméptico hereditaria) o ambliopia tabaquica, que
podrian degenerar mas.
Debido a las dosis que contiene el medicamentaati@s por encima de las ingestas diarias
recomendadas, Benexol esta contraindicado en:

- Insuficiencia renal o hepética.

- Embarazo y lactancia.

- Nifios menores de 14 afios.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

- La piridoxinahidrocloruro (vitamina 8 no se debe tomar a dosis més altas o durantenodp mas
largo que lo recomendado. La administracion coatliaude elevadas dosis de piridoxina (300 mg o
mas)se ha asociado con efectos adversos de tipoldgioo consistentes en neuropatia sensorial
periférica o sindromes neuropaticos (ver secciaBgs4.9).

- Antes de administrarse vitamina,Bdiscriminadamente en pacientes con sospechafideedeia de
la misma debe confirmarse el diagnostico, porqumaianemia megaloblastica es debida a déficit de
folato podrian corregirse parcialmente las alterae$ hematoldgicas pero enmascararse el
diagnostico preciso. Al contrario, los folatos peie@nmascarar la deficiencia de vitamina B

- En individuos susceptibles podria producirse gpta, el contenido de vitamina;B debido al
aumento de la degradacion de acidos nucleicos.

- La respuesta terapéutica a la vitamina dsminuye en situaciones tales como uremia, inees,
déficit de hierro o &cido folico, o con la admingsion de medicamentos supresores de la médula
Osea.

- Se han producido en adultos casos de dependeanbistipencia a la piridoxina con dosis de 200 mg
al dia durante 30 dias aproximadamente.

- Se debe advertir a los pacientes del posible ridsgotosensibilidad que puede causar la piridgxina
manifestdndose con sintomas en la piel como emipaipollas y vesiculas. Se requiere precaucién
o0 evitar la exposicion a los rayos ultravioletazshte el uso de este medicamento.

- Los individuos sensibilizados por exposicion prafeal a tiamina que les produjo dermatitis de
contacto, pueden experimentar una recaida tragésta de tiamina (ver seccion 4.8).

- Interferencias con pruebas analiticas

Este medicamento contiene piridoxina, tiamina yei@balamina, que pueden producir alteraciones en

los resultados de pruebas analiticas:

- La tiamina y piridoxina pueden dar falsos positerola determinacion de urobilinbgeno usando el
reactivo de Ehrlich.

- Altas dosis de tiamina puede interferir con lascemtraciones plasmaticas de teofilina por el método
espectrofotométrico de Schack y Waxler y conceitngs de &cido drico por el método de
fototungstato.




- Anticuerpos frente al factor intrinseco (FIl): lamadistracion previa de cianocobalamina puede
producir resultados falsos positivos en la deteagiom de anticuerpos frente al FlI que estan
presentes en la sangre de aproximadamente el 5086 dacientes con anemia perniciosa.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras foras de interaccion

Interacciones descritas para la tiamina (vitamipa B

- Medicamentos bloqueantes musculares: podria aunmnefecto.

- 5-Fluorouracilo: inhibe el efecto de tiamina.

Interacciones descritas para la piridoxina (viteari¥):

- Levodopa: no se debeusar simultaneamente con ximmoya que ésta bloquea los efectos
antiparkinsonianos de la levodopa acelerando sabmk$mo, por lo que reduce su eficacia, a menos
que la levodopa se asocie a un inhibidor de dofzegdasa (ej.: carbidopa).

- Fenobarbital: la piridoxina puede disminuir susaanraciones plasmaticas.

- Fenitoina: la piridoxina podria disminuir sus camcaciones plasmaticas.

- Amiodarona: posible aumento de fotosensibilidadiandia por la amiodarona.

- Altretamina: se debe evitar su uso simultaneo dddogxina por producirse una reduccion de la
respuesta a este farmaco anticancerigeno.

- Varios medicamentos interfieren con la piridoxinpueden reducir los niveles de vitaming &ntre
ellos: penicilamina, hidralazina, antituberculogid®niazida, cicloserina, etionamida, pirazinamida)
anticonceptivos orales, inmunosupresores (comdcosteroides) y alcohol.

Interacciones descritas para la cianocobalamitanfma B,):

- Suplementos de &cido ascérbico: pueden disminuabkorcion de vitamina B este hecho debe
tenerse en cuenta cuando se administren grandiesddo&cido ascorbico dentro de la hora siguiente a
la administracion de la cianocobalamina por vid ora

- La absorcion de vitamina;Ba nivel del tracto gastrointestinal puede versmiiisida por antibiéticos
aminoglucésidos como neomicina, la colchicina, dasiulcerosos antihistaminicos H-2 (cimetidina,
ranitidina, etc.), inhibidores de la bomba de pneto como omeprazol, acido aminosalicilico en
tratamientos largos, anticonvulsivantes (fenitofeapbarbital, primidona, pirazinamida), metformina
preparaciones de potasio de liberacién sostenathadgiones de cobalto y la ingesta excesiva de
alcohol. Las necesidades de vitamina @ieden verse incrementadas en pacientes que rexshes
medicaciones.

- Cloranfenicol: puede retrasar o interrumpir la puesta reticulocitaria a la vitamina,B Se debe
realizar una estrecha monitorizacion del recueangsineo si esta combinacién poede evitarse.

- Contraconceptivos orales: su uso puede hacer gueglsecan las concentraciones séricas de vitamina
B]_z.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios en animales con vitaminghBn mostrado toxicidad reproductiva (efectos tgexaos,
embriocidas u otros).

La administracion de dosis elevadas de piridoximamte el embarazo (mayores de 100 a 200 mg al dia)
puede tener efectos adversos en la funcién neupoopioceptiva en el desarrollo del feto.

Benexol B1-B6-B12 comprimidos esta contraindicadadte el embarazo (ver seccion 4.3.).

Lactancia

La tiamina, piridoxina y cianocobalamina se distyién en la leche materna.

Durante la lactancia no se puede descartar urorigeg@ el lactante.

La piridoxina administrada en madres lactantes @yedducir efectos supresores de la lactacionrdolo
y/o aumento de las mamas.




Benexol B1-B6-B12 comprimidos esta contraindicadiadte la lactancia (ver seccién 4.3.).

Fertilidad
Hasta la fecha, no hay evidencias que sugieranBgumexol B1-B6-B12 comprimidos cause efectos
adversos en la capacidad reproductiva en humanos.

Mujeres en edad fértil
La mujeres en edad fértil tienen que usar un méandiconceptivo efectivo durante el tratamiento.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y litiar maquinas

La influencia de Benexol B1-B6-B12 comprimidos la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es nula o insignificante.

No obstante, este medicamento puede producir semrialen una pequefia proporcion de pacientes, los
cuales no deberian conducir y/o utilizar maquinasute el tratamiento.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas que podrian producirdasiican por érganos y sistemas y por frecuerdzsa,
acuerdo con la convencion MedDRA sobre frecuent&s frecuencias se definen como: muy frecuentes
(=1/10), frecuentes>(L/100 &1/10), poco frecuente&/1.000 a<1/100), raraz1/10.000 a<1/1.000) o
muy raras (<1/10.000).

Reacciones poco frecuentes
- Trastornos del sistema nervioso: dolor de caljgr@stesias y/o alteraciones sensitivas, somrialenc

- Trastornos gastrointestinales: nauseas y vomitos.
- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneopeion cutanea.
-Trastornos del sistema inmunolégico: reacciondsigiersensibilidad

Otras reacciones adversague se han notificado con la utilizacion de lomgpios activos del
medicamento, cuya frecuencia no se ha podido es&bton exactitud al ser notificadas estas reaesio
voluntariamente son:

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatgm:ha informado de la aparicion de algun caso de
trombocitopenia purpura.

- Trastornos del sistema nervioso: mareo, agitaciteuropatia sensorial periférica o sindromes
neuropaticos en tratamiento prolongado con vitarBing mas frecuentemente con dosis elevadas; la
neuropatia sensorial puede incluir parestesiasiycoon de la propiocepcion; los sintomas neuropsti
generalmente disminuyen tras la interrupcion dekamiento (ver seccién 4.9); con frecuencia
desconocida se podria producir un sindrome de depera y abstinencia de piridoxina, que es mas
probable cuanto mayores son las dosis y en perideldeempo superiores a 1 mes; ocasionalmente la
piridoxina podria producir insomnio y con altasid@dectacion de la memoria.

- Trastornos renales y urinarios: cambios en aropblor de la orina.

- Trastornos oculares: hinchazon, irritacion, enioj@nto en los ojos.

- Trastornos gastrointestinales: molestias abddesnacasionalmente diarrea moderada, pérdida de
apetito.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutanecandes dosis de piridoxina pueden producir
fotosensibilidad, con cambios en la piel como lesgovesiculares y ampollares (dermatitis bullases)y,
eritema, erupcion o prurito, porque podrian inducirdefecto metabdlico que afecta a la integridathd
estructura de la piel.




Se ha descrito un caso de aparicion de rosacemfuimtras la ingestion diaria durante unas 2 saman
de suplementos de vitaminas B (piodermia faciah, médulos confluentes, papulopustulas y seborrea en
caray cuello).

- Trastornos del sistema inmunolégico: raramen&dpo aparecer reacciones anafilacticas a alguno de
los principios activos, con edema, urticaria, désredc. La administracion repetida de vitamingBede
provocar en raras ocasiones la aparicion de hipgitskdad tardia (ver seccién 4.4). Si se produca
reaccion alérgica debe interrumpirse el tratamigrdonsultar un profesional sanitario.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reaccioneersaly al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relaciéneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospedeasacciones adversas a través del Sistema Egpafiol

Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humamoy.notificaRAM.es

4.9 Sobredosis
No se han notificado casos de sobredosis.

La ingestion accidental de grandes dosis de estelicamento puede ocasionar molestias
gastrointestinales (diarreas, nauseas, vomitosgfgleas. En raras ocasiones puede aparecer shock
anafilactico.

La administracion durante largo tiempo de dosiesixas de piridoxina se ha asociado con el de&arrol
de neuropatias periféricas graves, como neuropsgiemriales y sindromes neuropaticos.

Puede aparecer fotosensibilidad con lesiones giella

Puede aparecer dolor de cabeza, nauseas, somaglietaigo, trastornos respiratorios, incremermgo d
las concentraciones séricas de AST (SGOT) y desankas concentraciones séricas de acido folico.

Poblacién pediatrica
La administracion de piridoxina a algunos nifios convulsiones dependientes de piridoxina, les ha
producido sedacién profunda, hipotonia y dificultespiratoria, requiriendo a veces ventilaciontiaksis

Si aparecieran efectos adversos, debe instauratamiento sintomético adecuado.
Los efectos en general son reversibles cuandatahtiento se interrumpe.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vitamina B1 en combina@on vitamina B6 y vitamina B12, cédigo ATC:
Al11DB.

Benexol B1-B6-B12 comprimidos recubiertos con pg#ices una asociacion de 3 vitaminas
hidrosolubles del complejo B.

Las vitaminas son nutrientes esenciales, indispdesgara el metabolismo de carbohidratos, grasas,
acidos nucleicos y proteinas, asi como para laséntle amino4cidos, coldgeno, neurotransmisdres, e
Las vitaminas son esenciales para el crecimiengm,0k cicatrizacion, la integridad vascular, la
biotransformacion microsomal de los farmacos, lasibnes inmunitarias, el desarrollo, la diferecidia
celular, etc.




La deficiencia de vitaminas puede ser resultadalid&a inadecuada, quizas debida a aumento de los
requerimientos o puede ser consecuencia de enfadegdingesta excesiva de alcohol 0 medicamentos.

Los componentes de Benexol B1-B6-B12 actian coranzmas en mas de 100 enzimas distintas.

La tiamina se combina con adenosintrifosfato (Ap&a formar tiamina pirofosfato (TPP), forma activa
coenzima necesaria para el metabolismo de lostbgdde carbono, especialmente en células nerviosas.
La tiamina juega un papel importante en la desedduon de los acidos alfa-ceto. La deficienciavgr

de tiamina produce el beriberi. La deficiencia identna puede afectar, entre otros, al sistema osvi
periférico, tracto gastrointestinal y sistema aawdscular y causar polineuritis con defectos metgre
sensitivos. Las formas mas severas de deficierciatamina B1, encefalopatia de Wernicke, psicdsis
Korsakoff y Beri-beri, principalmente afectan aosssistemas.

La piridoxina y otros dos compuestos relacionagumsdoxal y piridoxamina, son conocidos como
vitamina B. Estos compuestos en el higado se transformanigmimente en piridoxal fosfato, forma
activa, y en menor proporcion se produce convesipmidoxamina fosfato, también activa.

El piridoxal fosfato actia como coenzima en el ingliamo de las proteinas, carbohidratos y grasas.
Entre las transformaciones metabdlicas de protejnaaminoacidos se incluyen transaminacion,
descarboxilacion, desulfurizacion, sintesis y razaamon; piridoxal fosfato interviene en el metaswio

de triptéfano a niacina y en la conversion de mét@ a cisteina; el nUmero de reacciones en que
interviene es amplisimo, piridoxal fosfato tambiggne un papel como cofactor para la glucégeno
fosforilasa; también estd implicado en el metab@isle aminas cerebrales, (serotonina, norepinefrina
dopamina), acidos grasos poliinsaturados y fost# en la sintesis del grupo heme y &cidos readei

Los sintomas clasicos de la deficiencia de vitanBBason lesiones en piel y mucosas (por ejemplo,
estomatitis angular o glositis)

La cianocobalamina es una forma de vitaming Brmino genérico de varios compuestos llamados
cobalaminas. Contienen cobalto como atomo cemntralnegrupo tetrapirrol macrociclico (anillo corfjna
unido a dimetilbencidimidazolil nucleotido. El cdimapuede estar unido a varios grupos, como ciano,
desoxiadenosil, metilo o hidroxilo, formando ciaobalamina, desoxiadenosilcobalamina,
metilcobalamina o hidroxocobalamina, respectivameBn el organismo la vitamina;Bse encuentra
principalmente también como metilcobalamina (met@hma) y como adenosilcobalamina
(cobamamida) que actian como coenzimas.

La vitamina B, es necesaria para el crecimiento y la replicacéular, el metabolismo de algunos
aminoacidos, para que la hematopoyesis se llevaba aormalmente, la sintesis de mielina y la
integridad del sistema nervioso.

Las causas de deficiencia de vitaming 8on variadas e incluyen, entre otras, inadecuagesia y
secrecion inadecuada del factor intrinseco, y darlal desarrollo de anemia megaloblastica y lesion
neuroldgicas.

La principal causa de deficiencia clinicamente plagse de vitamina B12 es la anemia perniciosa. Los
efectos hematolédgicos de la deficiencia de vitarBiha incluyen palidez cutdnea asociada con eldnici
gradual de los sintomas comunes de anemia. Laslicanipnes neuroldgicas son comunes en individuos
con deficiencia clinicamente observable de vitamBE2 e incluyen molestias sensoriales en las
extremidades.

La vitamina B12 actia como coenzima para una réaaxitica de transferencia de metil que convierte
homocisteina en metionina y para una reaccion adpague convierte la L-metilmalonil-CoA en
succinil-CoA. Un suplemento adecuado de vitamin2 B% esencial para la formacién sanguinea y
funcion neuroldgica normal.

5.2 Propiedades farmacocinéticas




Vitamina B1

Absorcion

La absorcion gastrointestinal de la vitamina Ban(ina) que se ingiere con los alimentos tiene lugar
mediante un mecanismo de transporte activo, mermjtee cuando se administra en grandes dosis se
absorbe por difusién pasiva.

Distribucion

Se distribuye ampliamente en la mayoria de losddsji corporales alcanzandose las mayores
concentraciones en el higado, corazén vy rifion, el@edconvierte en ésteres difosfato y trifosfagey
excreta por la leche materna. Dentro de las célldagiamina esta presente principalmente como
difosfato. La tiamina no se almacena en el orgamismun grado apreciable

Eliminacion
Las cantidades que exceden las necesidades cagpsmkexcretan por la orina en forma de tiamina sin
modificar o de sus metabolitos.

Vitamina B6

Absorcion

Las tres formas de vitaminas Boiridoxina, piridoxal y piridoxamina) se absorbgapidamente en el
intestino delgado y posteriormente, las tres ford@ka vitamina se convierten en piridoxal fosfato.

Distribucion
Se almacenan principalmente en el higado en ebguyaroduce una oxidacion a &cido 4- piridoxico y
otros metabolitos inactivos.

Eliminacion

Los metabolitos inactivosse excretan por la ortrapacientes con cirrosis, la velocidad de degiadac
puede aumentar. El piridoxal se elimina por henizita

A dosis muy altas de piridoxina, gran parte de dsigl se excreta en la orina sin ningun tipo de
transformacion; probablemente también se excretéeeta medida en las heces.

Vitamina B12

Absorcion

La vitamina B,, cianocobalamina, administrada via oral, se unaabr intrinseco, una glicoproteina
segregada por las células parietales. EI complgmina B,-FI pasa al intestino, donde la mayor parte
del mismo es retenido en receptores especificde piered del ileon antes que se absorban fraccitmes
vitamina; para esta union a los receptores es agada presencia de calcio y un pH superior a 18,4,
absorcion estd afectada en pacientes con auseadiactbr intrinseco, sindrome de malabsorcion o
alteracion intestinal; también se absorbe la vitaBi, independientemente del FI por difusidén pasiva en
la pared intestinal, en presencia de cantidadeh©ono@yores que el consumo dietético normal (5 - 15
microgramos).

Distribucion

En el plasma se une extensamente a unas protejpesfeecas denominadas transcobalaminas. El higado
es el mayor organo de almacenamiento de la vitajpaSe distribuye en la placenta y en la leche
materna.

Eliminacion

Se eliminan por la bilis y sufre una extensa rexaiiion enterohepatica. Parte de la dosis se exereta
orina en las primeras 8 horas, pero se considexasg$olo una pequefia fraccién de la reducciéagle |
reservas del organismo procedentes de la dieta.ekossos sobre las cantidades diarias se excretan
ampliamente inalteradas en orina. Dosis mayore$0@emicrogramos de vitamina B12 no produciran
mayor retencion de la vitamina, aunque las resewgmieden reponer rapidamente.




5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En el caso de la piridoxina, se han observado cdscstaxia en perros y ratas, tras la administnacio
repetida de dosis diarias elevadas.

Estudios en animales con cianocobalamina han noostfectos adversos en el feto (teratogénicos o
embriocidas u otros).

Los ensayos de toxicidad efectuados en diversa&siespanimales, han mostrado que los efectos ®xico
de las vitaminas del grupo B se manifiestan a dosig superiores a las dosis empleadas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol, silice coloidal anhidra, povidona, estéarde magnesio, almidén de patata pregelatinizado,
copolimero 4cido metacrilico, carboximetilcelulgsaljetilenglicol 6000, talco y triacetino de glide.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

24 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envase conteniendo 30 comprimidosrecubiertos cbhoybe en blisters de aluminio.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y dea® los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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