FIC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

HA TECNICA

Cernevit polvo para solucion inyectable y para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Por vial de liofilizado

Principios activos

Retinol (DCI) palmitato 3500 U.1.
Colecalciferol (DCI) 220 U.I.
DL-a-tocoferol 10,20 mg
Acido ascorbico (DCI) 125 mg
Cocarboxilasa (DCI) tetrahidrato 5,80 mg
Riboflavina (DCI)

fosfato sédico dihidrato 5,67 mg
Piridoxina (DCI) clorhidrato 5,50 mg

Cianocobalamina (DCI)
Acido folico (DCI)
Dexpantenol (DCI)
D-Biotina (DCI)
Nicotinamida (DCI)

6 microgramos
414 microgramos
16,15 mg

69 microgramos
46 mg

correspondiente a

Vitamina A (Retinol) 3500 UI
Vitamina D3 220 Ul
Vitamina E (o tocoferol) 11,20 UI
Vitamina C 125 mg
Vitamina B1 (Tiamina) 3,51 mg
Vitamina B2 (Riboflavina) 4,14 mg
Vitamina B6 (Piridoxina) 4,53 mg

Vitamina B12
Vitamina B9 (Acido félico)

6 microgramos
414 microgramos

Vitamina B5 (Acido pantoténico) 17,25 mg
Vitamina B8 (Biotina) 69 microgramos
Vitamina PP (Niacina) 46 mg

Este medicamento contiene 112,5 mg de lecitina de soja por vial.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion inyectable y para perfusion.
Polvo de color amarillo-naranja

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Aporte de vitaminas correspondiente a las necesidades diarias del adulto y del nifio mayor de 11 afios en

situaciones que requieren un suplemento vitaminico por via parenteral, es decir, cuando el aporte oral esta
contraindicado, no es posible o es insuficiente (desnutricion, malabsorcion digestiva, nutricién parenteral,

etc...)
4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
o Adultos y nifios mayores de 11 afios:
1 vial/dia

o Posologia particular
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En caso de necesidades elevadas (p.e. qguemaduras graves), Cernevit puede ser administrado a dosis diarias
2-3 veces superiores a las recomendadas.

Método de administracion:
Administracion exclusiva por via intravenosa:

Método de reconstitucidn: Ver seccion 6.6

Después de la reconstitucion: Administrar mediante una inyeccién intravenosa lenta (como minimo 10
minutos, ver seccion 4.4) o en perfusion mediante solucién salina 0,9% o glucosada 5%.

La administracién puede continuarse a través una nutricién parenteral. Cernevit puede formar parte de
mezclas nutritivas en las que se asocien gldcidos, lipidos, aminoécidos y electrolitos, tras haber
comprobado previamente la compatibilidad y la estabilidad en cada caso, para cumplir con las necesidades
nutricionales y prevenir que se desarrollen deficiencias o complicaciones.

Debe tenerse en cuenta las vitaminas totales de todas las fuentes, tanto las de nutricion, como otros
suplementos vitaminicos 0 medicamentos que contengan vitaminas como ingredientes inactivos (ver
seccién 4.5).

El estado clinico y los niveles de vitaminas del paciente deben ser controlados para asegurar el
mantenimiento de niveles adecuados.

Hay que tener en cuenta que algunas vitaminas, especialmente la A, B2, y B6 son sensibles a la luz
ultravioleta (por ejemplo, la luz directa o indirecta del sol). Ademas, la pérdida de vitaminas A, B1, C,y E
puede aumentar con mayores niveles de oxigeno en la solucion. Estos factores deben ser considerados si no
se logra alcanzar los niveles adecuados de vitaminas.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1,
incluyendo la proteina/productos de soja (la lecitina presente en mezclas de nutriciéon parenteral es
derivada de la soja), o las proteinas o productos de cacahuete.

- En particular no inyectar a personas que hayan presentado signos de intolerancia a la tiamina (Vitamina
B1).

- Neonatos, bebes y nifios menores de 11 afios.

- Hipervitaminosis de cualquier vitamina incluida en esta formulacién.

- Hipercalcemia grave; hipercalciuria; cualquier tratamiento, enfermedad y/o trastorno que provoque
hipercalcemia grave y/o hipercalciuria (por ejemplo, neoplasias, metastasis 0sea, hiperparatiroidismo
primario, granulomatosis, etc.).

Combinaci6n con vitamina A o retinoides (ver seccién 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

Reacciones de hipersensibilidad

e Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad sistémicas graves con Cernevit, otros preparados
multivitaminicos y con vitaminas individuales (incluyendo B1, B2, B12 y acido folico), asi como
reacciones con desenlace mortal con Cernevit y otros productos vitaminicos usados por via parenteral
(ver seccidn 4.8).
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¢ Se han observado reacciones alérgicas cruzadas entre proteinas de soja y el cacahuete.
o La perfusion o la inyeccidn deben detenerse inmediatamente si se presentan signos o sintomas de una
reaccién de hipersensibilidad.

Toxicidad por vitaminas

o El estado clinico del paciente y las concentraciones sanguineas de vitamina deben ser controlados para
evitar la sobredosis y sus efectos tdxicos, especialmente con las vitaminas A, D y E, y en particular en
los pacientes que reciben vitaminas adicionales de otras fuentes o utilizan otros agentes que aumentan el
riesgo de la toxicidad por vitaminas.

e EIl seguimiento es especialmente importante en los pacientes que reciban una suplementacion a largo
plazo.

Hipervitaminosis A

o El riesgo de hipervitaminosis Ay de toxicidad por vitamina A (por ejemplo, anormalidades de la piel y
de los huesos, diplopia, cirrosis) se incrementa por ejemplo en pacientes con desnutricion proteica, con
insuficiencia renal (incluso en ausencia de suplementos de vitamina A), con insuficiencia hepética, con
un tamafio corporal pequefio (por ejemplo, los pacientes pediatricos), y pacientes en tratamiento crénico.

¢ Laenfermedad hepatica aguda grave en pacientes con saturacién de los depdsitos hepéticos de vitamina
A podria manifestarse como toxicidad a vitamina A.

Hipervitaminosis D

e El exceso de vitamina D puede causar hipercalcemia e hipercalcinuria.
e El riesgo de toxicidad de la vitamina D aumenta en pacientes con enfermedades y/o trastornos que
conducen a hipercalcemia y/o hipercalciuria, o en pacientes con terapia vitaminica crénica.

Hipervitaminosis E

e Aungue es extremadamente raro, las dosis excesivas de vitamina E pueden llevar a una cicatrizacién
lenta de la herida debido a la disfuncion plaquetaria y las anormalidades de la coagulacién sanguinea.

e El riesgo de toxicidad de vitamina E aumenta en pacientes con insuficiencia hepatica, pacientes que
tienen un trastorno hemorragico o que toman anticoagulantes orales o pacientes que reciben terapia
vitaminica cronica.

Sindrome de realimentacion en pacientes gue reciben nutricidn parenteral

La realimentacion de pacientes severamente desnutridos puede provocar un Sindrome de realimentacién,
caracterizado por el transporte de potasio, fosforo y magnesio intracelular cuando el paciente pasa a un
estado anabolico. También se pueden desarrollar la deficiencia de tiamina y la retencion de liquidos. Estas
complicaciones se pueden prevenir mediante un control cuidadoso y un aumento lento de la ingesta de
nutrientes, al tiempo que se evita la sobrealimentacion. Si se producen deficiencias de nutrientes, puede
estar justificada una suplementacién adecuada.

Precipitados en pacientes que reciben nutricidn parenteral

Se ha informado sobre la aparicion de precipitados vasculares pulmonares en pacientes que reciben
nutricion parenteral, en algunos casos con muerte. La administracion excesiva de calcio y fosfato aumenta
el riesgo de formacion de precipitados de fosfato de calcio. Los precipitados se han reportado incluso en
ausencia de la sal de fosfato en la solucion. También se ha informado de aparicion de precipitado en el
extremo distal del filtro en linea y se sospecha de formacién de precipitados en el torrente sanguineo.
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Ademas de la inspeccion de la solucidn, tanto el equipo de infusion como el catéter también deben ser
comprobados periédicamente buscando precipitados.

Si se presentan signos de distrés respiratorio, debe interrumpirse la perfusion e iniciarse una evaluacion
médica.

Compruebe la integridad del envase.
Haga las preparaciones en condiciones asépticas.
No guarde un vial utilizado parcialmente o si el color del producto después de la reconstitucion es anormal.

Precauciones especiales de uso

Efectos hepaticos

e Se recomienda controlar los parametros de la funcion hepéatica en pacientes que reciben Cernevit.
Especialmente en aquellos con ictericia hepatica u otra evidencia de colestasis.

En pacientes tratados con Cernevit, se han notificado casos de aumentos de enzimas hepéticas,
incluyendo casos aislados de incremento de la alanina aminotransferasa (ALT) en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (ver seccién 4.8).

En algunos pacientes con enterocolitis inflamatoria evolutiva se ha observado una moderada elevacion
en las transaminasas SGPT tras las inyecciones intravenosas en bolo. Esta elevacion revierte
rapidamente tras suspender la administracién.

Ademas, también se ha informado de un aumento en los niveles de éacidos biliares (acidos biliares
totales e individuales, incluyendo &cido glicélico) en pacientes que reciben Cernevit.

e Trastornos hepatobiliares incluyendo colestasis, esteatosis hepatica, fibrosis y cirrosis, que puede dar
lugar a una insuficiencia hepatica, asi como la colecistitis y la colelitiasis son conocidos por
desarrollarse en algunos pacientes con nutricion parenteral (incluyendo la complementacion de esta con
vitaminas). La etiologia de estos trastornos se cree que es multifactorial y puede diferir entre los
pacientes. Los pacientes que desarrollen pardmetros de laboratorio anormales u otros signos de
trastornos hepatobiliares deben ser evaluados de forma temprana por un médico con conocimientos en
enfermedades hepaticas, con el fin de identificar la posible causa y los factores contribuyentes, y las
posibles intervenciones terapéuticas y profilacticas.

Uso en pacientes con deterioro de la funcion hepéatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden necesitar suplementos individualizados de vitaminas. Se
debe poner una atencidn particular en la prevencion de toxicidad por vitamina A, ya que la presencia de la
enfermedad hepatica se asocia con una mayor susceptibilidad a la toxicidad por vitamina A, en particular
en combinacion con el consumo excesivo de alcohol créonico (Ver también la hipervitaminosis A y efectos
hepaticos anteriores).

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal pueden necesitar suplementos individualizados de vitaminas, en
funcion del grado de la insuficiencia renal y la presencia de enfermedades médicas concomitantes. En los
pacientes con insuficiencia renal grave, se debe poner especial atencién en el mantenimiento de los niveles
apropiados de vitamina D y en la prevencion de toxicidad por vitamina A, que se puede desarrollar en estos
pacientes con dosis bajas de suplementos de vitamina A, o incluso sin suplementacion.
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En pacientes en tratamiento con hemodialisis cronica y que reciben multivitaminas intravenosas que
contienen 4 mg de piridoxina administrada tres veces a la semana, se ha informado de hipervitaminosis por
Piridoxina (vitamina B6) y toxicidad (neuropatia periférica, movimientos involuntarios).

Seguimiento general

El estado clinico y los niveles de vitaminas deben ser controlados en los pacientes que reciban
multivitaminas parenterales como Unica fuente de vitaminas durante periodos prolongados de tiempo. Es
particularmente importante vigilarlo para la suplementacién adecuada de, por ejemplo:

e Lavitamina A en pacientes con Ulceras por presion, heridas, quemaduras, sindrome del intestino corto o
fibrosis quistica

La vitamina B1 en pacientes en dialisis

La vitamina B2 en pacientes con cancer

La vitamina B6 en pacientes con insuficiencia renal

Las vitaminas individuales cuyos requisitos se pueden aumentar debido a las interacciones con otros
medicamentos (ver seccion 4.5).

La deficiencia de una o0 méas vitaminas debe ser corregida mediante una suplementacién especifica.
Cernevit no contiene vitamina K. Esta debera ser administrada de forma separada en caso de ser necesaria

Uso en pacientes con deficiencia de vitamina B12

En pacientes con riesgo de deficiencia de vitamina B12, se recomienda la evaluacion de los niveles de esta
vitamina antes de iniciar la suplementacion con Cernevit y/o cuando se plantea realizarla a lo largo de
varias semanas.

Después de varios dias de administracion, tanto las cantidades individuales de cianocobalamina (vitamina
B12) como de 4cido fdlico de Cernevit pueden ser suficiente para producir un aumento en el recuento de
glébulos rojos y de reticulocitos, asi como en los valores de hemoglobina en algunos pacientes con
deficiencia de vitamina B12 asociada a anemia megaloblastica, lo que puede estar enmascarando la
presencia de una deficiencia de esta vitamina. El tratamiento eficaz de la deficiencia de vitamina B12
requiere dosis mas altas de cianocobalamina que las proporcionadas en Cernevit.

Los suplementos de &acido félico en pacientes con deficiencia de vitamina B12, que no reciben también
vitamina B12, no impide el desarrollo o progresién de las manifestaciones neuroldgicas asociadas con su
deficiencia. Se ha sugerido que incluso se puede acelerar el deterioro neuroldgico.

En la interpretacion de los niveles de vitamina B12, se debe tener en cuenta que el consumo reciente de
vitamina B12 puede dar lugar a niveles normales a pesar de una deficiencia en el tejido.

Interferencia en pruebas de laboratorio

En funcion de los reactivos utilizados, la presencia de acido ascorbico en la sangre y en la orina puede
causar falsas lecturas altas o bajas de glucosa en los sistemas de analisis en orina y sangre, incluyendo las
tiras reactivas y medidores de mano de glucosa. La informacion técnica de cualquier prueba de laboratorio
debe consultarse para determinar la posible interferencia de las vitaminas.

La biotina puede interferir con los anélisis clinicos de laboratorio basados en una interaccion entre la
biotina y la estreptavidina, lo que puede dar lugar a unos resultados falsamente reducidos o falsamente
elevados, en funcidn del tipo de analisis. El riesgo de interferencia es mas elevado en nifios y en pacientes
con insuficiencia renal y aumenta con dosis méas elevadas. Al interpretar los resultados de los anélisis de
laboratorio, ha de tenerse en cuenta la posible interferencia de la biotina, en particular si se observa una
incoherencia con la presentacion clinica (p. €j., unos resultados de las pruebas tiroideas que recuerdan los
de la enfermedad de Graves en pacientes asintomaticos tratados con biotina o unos falsos resultados
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negativos en la determinacion de troponina en pacientes victimas de un infarto de miocardio tratados con
biotina). En aquellos casos en los que se sospeche esta interferencia, deben utilizarse pruebas alternativas,
si se dispone de las mismas, no susceptibles a la interferencia con la biotina. Se consultara al personal del
laboratorio al solicitar pruebas analiticas a pacientes que reciban biotina.

Administracién concomitante con medicamentos antiepilépticos

Debido a la presencia de acido folico en Cernevit, su combinacion con medicamentos antiepilépticos que
contengan fenobarbital, fenitoina o primidona requiere adoptar precauciones de uso (ver seccion 4.5).

Administracién concomitante con Levodopa

Debido a la presencia de piridoxina en Cernevit, la combinacion con levodopa requiere adoptar
precauciones de uso ya que puede reducir la eficacia de L-Dopa (ver seccién 4.5).

Uso pediétrico

Cernevit esta indicado en pacientes pediatricos de mas de 11 afios de edad (ver también hipervitaminosis A
en la seccion 4.4).

Uso geriatrico

En general, deben considerarse ajustes de dosis para un paciente anciano (reduccion de la dosis y/o la
ampliacion de los intervalos de dosificacion), reflejando la mayor frecuencia de disminucion hepaética, renal
o cardiaca, y la presencia de enfermedades concomitantes o la terapia con medicamentos.

La compatibilidad debe ser verificada antes de mezclarse con otras soluciones para perfusion y, en
concreto, cuando se aflade Cernevit a las bolsas que contienen mezclas binarias de nutricién parenteral
combinando glucosa, electrolitos y una solucién de aminoacidos, junto con mezclas ternarias que combinan
glucosa, electrolitos y soluciones de aminoéacidos y lipidos (ver también la Seccién 6.2).

Contenido en sodio

Este medicamento contiene 24 mg de sodio por vial equivalente al 1,2% de la ingesta maxima diaria de 2
mg de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Las interacciones entre las vitaminas especificas de Cernevit y otras sustancias deben manejarse
adecuadamente.

Estas interacciones incluyen:

e Agentes que pueden causar pseudotumor cerebral (incluyendo ciertas tetraciclinas): Aumento del riesgo
de pseudotumor cerebral por la administracion concomitante de vitamina A.

¢ Alcohol (consumo excesivo crénico): Aumenta el riesgo de hepatotoxicidad de la vitamina A.
Antiepilépticos: El é&cido félico puede aumentar el metabolismo de algunos antiepilépticos, como
fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina, primidona, lo que pude originar un incremento del riesgo de
convulsiones. Las concentraciones plasmaticas de los antiepilépticos deben ser controladas cuando se
uso &cido folico concomitantemente y después de su retirada.

e Antiagregantes plaquetarios (p. €j., acido acetilsalicilico): La vitamina E puede aumentar la inhibicion
de la funcion plaquetaria.

e Acido acetilsalicilico (terapia con dosis altas): Puede reducir los niveles de acido félico mediante el
aumento de la excrecion urinaria.
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o Ciertos antiepilépticos (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, valproato): Pueden causar
deficiencias de &cido félico, piridoxina y vitamina D.

o Ciertos agentes antirretrovirales: se ha asociado una disminucion de los niveles de vitamina D con, por
ejemplo, efavirenz y zidovudina, y una disminucion de la formacion del metabolito activo de la
vitamina D con inhibidores de la proteasa.

Cloranfenicol: Se puede inhibir la respuesta hematoldgica a la terapia de la vitamina B12.

o Deferoxamina: Aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca inducida por hierro debido a una mayor
movilizacion de hierro mediante la administracion suprafisioldgica de suplementos de vitamina C. Para
conocer las precauciones especificas, consulte la informacion del producto deferoxamina.

o Etionamida: Puede causar deficiencia de piridoxina.

e Fluoropirimidinas (5 - fluorouracilo, capecitabina, tegafur): Aumento de la citotoxicidad cuando se
combinan con &cido fdlico.

e Antagonistas de folato como, por ejemplo, metotrexato, sulfasalazina, pirimetamina, triamtereno,
trimetoprim, y altas dosis de catequinas del té: bloguean la conversion de &cido folico a sus metabolitos
activos y reducen la eficacia de la suplementacion.

o Antimetabolitos de folato (metotrexato, raltitrexed): el suplemento de &cido félico puede disminuir la
eficacia de los antimetabolitos.

e Levodopa: La vitamina B6 puede reducir la eficacia de la levodopa dado que su descarboxilacion
requiere de una enzima dependiente de la vitamina B6. Para prevenir esta interaccion se puede afiadir un
inhibidor de la decarboxilasa como la carbidopa.

e Antagonistas de la piridoxina, incluyendo cicloserina, hidralazina, isoniazida, penicilamina, fenelzina:
Pueden causar una deficiencia de piridoxina.

e Retinoides, incluyendo el bexaroteno: Aumenta el riesgo de toxicidad cuando se utilizan
concomitantemente con vitamina A (véase hipervitaminosis A en la seccién 4.4).

o Teofilina: Puede causar deficiencia de piridoxina.

e Solucién oral de tipranavir: Como contiene 116 Ul/ml de vitamina E, se produciria un exceso de la
ingesta diaria recomendada.

e Antagonistas de la vitamina K (por ejemplo, warfarina): El efecto anticoagulante se ve potenciado por la
vitamina E.

Farmacos gue se unen a la alfa 1 glucoproteina acida (AAG):

En un estudio in vitro utilizando suero humano, las concentraciones de é&cido glicocolico fueon
aproximadamente 4 veces mayores que la concentracion en suero de acido glicocolico que resultaria de una
inyeccion en bolo de Cernevit en adultos, incrementando la fraccion libre de fa&rmacos seleccionados por
ser conocidos por unirse a la alfa 1 glucoproteina acida en un 50-80 %.

Se desconoce si este efecto es clinicamente relevante, si la cantidad de acido glicoc6lico contenido en una
dosis estdndar de Cernevit (como componente de una emulsién mixta) se administra por inyeccién

intravenosa lenta, por inyeccion intramuscular, o por perfusion durante un periodo de tiempo mas largo.

Se debera controlar el aumento en la respuesta a los medicamentos, en los pacientes que reciben tanto
Cernevit como farmacos que se unen a la AAG. Estos incluyen propranolol, prazosina, y muchos otros.

Interacciones con la suplementacién adicional de vitaminas:

Algunos medicamentos pueden interactuar con ciertas vitaminas en dosis considerablemente mas altas que
las previstas con Cernevit. Esto debe tenerse en cuenta en los pacientes que reciban vitaminas a partir de
multiples fuentes y, en su caso, deben ser controlados para evitar estas interacciones y manejarlas
apropiadamente.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

El médico debe valorar cuidadosamente los posibles riesgos y beneficios para cada paciente especifico
antes de recetar Cernevit.

Embarazo

No hay datos de seguridad disponible sobre la administracion de Cernevit a mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia. Al no haber estudios, no se considera aconsejable administrar el medicamento a
mujeres embarazadas

Lactancia
No se recomienda su uso durante la lactancia, dado el riesgo de sobredosis de vitamina A en el lactante.
Fertilidad

No existen datos suficientes sobre el uso de Cernevit con respecto a la fertilidad en pacientes masculinos o
femeninos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas que ocurren tras la administracion de Cernevit se presentan a continuacion segin
sus frecuencias, incluyendo aquellas documentadas en los ensayos clinicos y de los estudios post
comercializacion. Cernevit se administré en 3 ensayos clinicos a un total de 267 adultos que requerian un
suplemento vitaminico por via parenteral.

Se han clasificado las siguientes reacciones adversas segun el sistema MedDRA de clasificacion de 6rganos
(SOCQ) y su frecuencia: Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes(=1/100 a <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); Raras (>1/10.000 a < 1/1.000); Muy raras (<1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles)

Reacciones adversas comunicadas en los ensayos clinicos y de los estudios post comercializacion

Sistema de clasificacion de 6rganos MedDRA Términos Preferidos Frecuencia
Trastornos del sistema Reacciones sistémicas de hipersensibilidad con Desconocido
inmunoldgico manifestaciones como dificultad respiratoria,

molestias en el pecho, opresion en la garganta,
urticaria, erupcion, eritema, malestar epigastrico,
asi como paro cardiaco con resultado de muerte

Trastornos del metabolismo y de la [Incremento de la Vitamina A*® Desconocido ©
nutricion Incremento de la Proteina fijadora de retinol Desconocido
Trastornos del sistema nervioso Disgeusia (sabor metalico) Desconocido
Trastornos cardiacos Taquicardia Desconocido
Trastornos respiratorios, toracicos [Taquipnea Desconocido

y mediastinicos
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Trastornos gastrointestinales Nauseas Poco frecuente
\Vomitos Poco frecuente
Diarrea Desconocido

Trastornos hepatobiliares Incremento de las transaminasas Desconocido

Incremento aislado de la alanina aminotransferasa| Desconocido ®
d Desconocido®

Incremento de la glutamato deshidrogenasa Desconocido ©
Incremento de la fosfatasa alcalina en sangre Desconocido ©
Incremento de los &cidos biliares ® Desconocido
Incremento de la Gamma-glutamiltransferasa

Trastornos de la piel y del tejido  |Prurito Desconocido

subcutaneo

Trastornos generales y alteraciones [Dolor en el punto de inyeccion Frecuente

en el lugar de administracion Pirexia Desconocido
Dolor generalizado Desconocido
Reacciones en el punto de inyeccion, como Desconocido

quemazaén, erupcion
No se notificaron sintomas de hipervitaminosis A

El dia 45 de la administracion se describié un aumento de la concentracién plasmatica de vitamina A en
8 de los 20 pacientes que recibian preparados multivitaminicos como parte de la nutricion parenteral.
Entre los dias 45 y 90 de la administracién la mayor concentracion de vitamina A se mantuvo estable (el
valor maximo observado fue de 3,6 umol/L el dia 90; los valores normales estan entre 1y 2,6 pmol/L).
Asimismo, se ha descrito un aumento promedio de la concentracion de proteina de union al retinol
(PUR). EI valor méaximo notificado de la PUR fue de 60 mg/l el dia 90 (valores normales: 30 — 50
mg/l)..

La frecuencia, o bien no se puede determinar o el numero total de pacientes en los estudios individuales
es demasiado pequefio como para permitir una estimacion valida de la misma.

En presencia de enfermedad inflamatoria intestinal se ha descrito un incremento aislado de la
concentracion de alanina-aminotransferasa. Se administré un preparado multivitaminico en inyeccion
intravenosa sin nutricion parenteral

Con el uso de preparados multivitaminicos se produjo un incremento de la concentracion de acidos
biliares (totales e individuales), incluido el acido glicocolico, al inicio de la administracion parenteral.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La sobredosis aguda o crénica de vitaminas (en particular A, B6, D y E) puede causar hipervitaminosis
sintomatica.

El riesgo de sobredosis es particularmente alto en pacientes que reciban vitaminas procedentes de multiples
fuentes y si la suplementacion en general de una vitamina no coincide con sus necesidades individuales, asi
como en pacientes con aumento de la susceptibilidad a la hipervitaminosis A (ver seccion 4.4).

Los sintomas de sobredosis de Cernevit son en su mayoria los que resultan de la administracion de dosis
excesivas de vitamina A.

Signos clinicos de la sobredosis aguda de vitamina A (dosis superiores a 150.000 UD):
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- Trastornos gastrointestinales, dolor de cabeza, aumento de la presion intracraneal, edema de papila,
trastornos psiquiatricos, irritabilidad o incluso convulsiones, retraso en la descamacion generalizada.

Signos clinicos de intoxicacién crénica (suplementos prolongados de vitaminas condosis supra-fisiologicas
en sujetos no deficientes):

- Aumento de la presion intracraneal, hiperostosis cortical de los huesos largos y fusién prematura de las
epifisis. El diagndstico se basa generalmente en la presencia de licitacion o inflamaciones subcutéaneas
dolorosas en las extremidades de los miembros. Los rayos X muestran engrosamiento peridstico de la
diafisis del cubito, el peroné, claviculas y costillas.

El tratamiento de la sobredosis de vitaminas por lo general consiste en la retirada de la vitamina y en

aquellas otras medidas que estén clinicamente indicadas (por ejemplo, reducir la ingesta de calcio, aumenta
la diuresis y rehidratar).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Aditivos para soluciones intravenosas
Caodigo ATC: B05 XC vitaminas

Cernevit es una combinacién equilibrada de vitaminas solubles en agua y grasa que cubre las necesidades
diarias durante la nutricion parenteral.

Las propiedades farmacodinamicas de Cernevit son las de cada una de las 12 vitaminas utilizadas en su
composicion:

Vitamina A: Participa en el proceso de crecimiento y diferenciacion celular, y en los mecanismos
fisioldgicos de la vision.

Vitamina D: La regulacion del metabolismo de calcio y fosforo en el hueso y el rifion.

Vitamina E: antioxidante previene la formacion de productos de oxidacién toxicos y la proteccion de
constituyentes celulares.

Vitamina B1 (tiamina) en asociacion con la ATP, la formacion de una coenzima involucrada en el
metabolismo hidratos de carbono.

Vitamina B2 (riboflavina) Accién de coenzima en el metabolismo energético de los sistemas celulares, los
sistemas de respiracion tisular y el metabolismo de los macronutrientes.

Vitamina B3 (PP), componente de las coenzimas NAD y NADP que participan en las reacciones redox
esenciales para el metabolismo de los macronutrientes y la respiracién tisular.

Vitamina B5 (4cido pantoténico) precursor de la coenzima A que participan en el metabolismo de la
oxidacion de los carbohidratos, la gluconeogénesis y la sintesis de acidos grasos, esteroles, hormonas
esteroides y porfirinas.

Vitamina B6 (piridoxina) coenzima en el metabolismo de proteinas, carbohidratos y grasa.

Vitamina B12: La fuente exdgena necesaria para la sintesis de nucleoproteinas y mielina, la reproduccion
celular, el crecimiento y el mantenimiento de la eritropoyesis normal.

Vitamina C: antioxidante, esencial para la formacién y el mantenimiento de las sustancias intercelulares del

colageno, la biosintesis de las catecolaminas, la sintesis de la carnitina y los esteroides, el metabolismo del
acido fdlico y la tirosina.
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Acido folico: fuente exdgena necesaria para la sintesis de nucleoproteinas y el mantenimiento de una
eritropoyesis normal.

Biotina: relacionada con al menos cuatro enzimas que intervienen en el metabolismo energético de la
gluconeogénesis

5.2. Propiedades farmacocinéticas

En los pacientes tratados con Cernevit, las concentraciones plasmaticas de vitaminas A, D y E se
encontraron niveles normales se mantuvieron en ella durante la nutricion parenteral a largo plazo.

La farmacocinética de Cernevit es las de cada una de las 12 vitaminas utilizadas en su composicion.
5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios preclinicos especificos con Cernevit.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Glicina, &cido glicocolico, lecitina de soja, hidroxido sodico, acido clorhidrico

6.2. Incompatibilidades

e Los aditivos pueden ser incompatibles con la nutricion parenteral que contiene Cernevit.

o No agregue otros medicamentos o sustancias sin confirmar primero su compatibilidad y la estabilidad
de la preparacion resultante.

e Si es necesario realizar una administracién concomitante de medicamentos que son incompatibles en el
equipo en Y, tendran que ser administrados mediante vias intravenosas separadas.

e La vitamina A y la tiamina presentes en Cernevit pueden reaccionar con bisulfitos en soluciones de
nutricion parenteral (por ejemplo, como resultado de las mezclas), y provocar su degradacion.

e Un aumento en el pH de una solucion puede aumentar la degradacion de algunas vitaminas. Esto debe
ser tenido en cuenta al agregar soluciones alcalinas a la mezcla que contiene Cernevit.

e La estabilidad del acido félico puede verse afectada por el aumento de las concentraciones de calcio en
una mezcla.

e Se han descrito numerosas otras incompatibilidades entre las vitaminas y otros medicamentos,
incluyendo ciertos antibioticos, y oligoelementos.

Consulte las referencias y directrices de compatibilidad adecuadas cuando sea necesario. Este medicamento

no debe mezclarse con otros medicamentos excepto con los mencionados en la seccion 6.6., a menos que la

compatibilidad y la estabilidad hayan sido demostradas.
6.3. Periodo de validez
2 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25° y en el embalaje exterior para para protegerlo de la luz

Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, las condiciones y los tiempos de conservacién antes de su uso son responsabilidad del
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usuario y normalmente no superaran las 24 horas de 2 °C a 8 °C, a menos que la reconstitucion se haya
Ilevado a cabo en condiciones asépticas controladas y validadas

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Polvo liofilizado en vial de vidrio color topacio de Tipo I.

10 viales de polvo liofilizado.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos a menos que se haya demostrado la
compatibilidad y estabilidad de la mezcla. En este caso, péngase en contacto con el Titular de la

Autorizacion de Comercializacién para obtener informacion adicional.

e La reconstitucion se debe llevar a cabo en condiciones asépticas, al igual que cuando se utiliza como

parte de una mezcla en la nutricion parenteral.
e Mezcle suavemente para disolver el polvo liofilizado.
o Antes de la transferencia desde el vial, Cernevit debe estar completamente disuelto.

¢ No utilice el medicamento a menos que la solucién reconstituida sea transparente y el sello original esta

intacto.

e Después de la adicion de Cernevit a una solucién de nutricion parenteral, comprobar si hay algun

cambio de color anormal y/o la aparicion de precipitados, complejos insolubles o cristales.

e Cuando Cernevit se utiliza como un aditivo en nutricion parenteral, mezclar enérgicamente la solucion

final.

e Cualquier porcion no utilizada de Cernevit reconstituido debe ser desechada y no debe ser almacenada

para su mezcla posterior.

e Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar particulas y

decoloracion antes de su administracién, siempre que los permitan la solucién y el envase.

e Se recomienda el uso de un filtro final durante la administracion de todas las soluciones de nutricion

parenteral.

La compatibilidad de las soluciones administradas simultdneamente a través del mismo equipo debe ser

revisada.

Reconstitucion

Usando una jeringa, inyecte 5 ml de agua para inyeccion o solucion de glucosa al 5% o solucién de cloruro

sodico 0,9% en el vial.

Mezclar suavemente para disolver el polvo.

La solucion obtenida es de color amarillo-anaranjado.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Baxter S.L.

Poligono Industrial Sector 14.

Pouet de Camilo, 2.

46394 Ribarroja del Turia (Valencia)
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

60.022

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
1 de marzo de 1994

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2019
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