o Instituto de
g . Salud Pablica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT1599441/21 RESOLUCION EXENTA RW N° 12109/21
GZR/PGS/shi Santiago, 14 de mayo de 2021

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: l|a solicitud de D. Carlos Troncoso, Responsable
Tecnico y D. Hans Berner Soto, Representante Legal de Opko Chile S.A., ingresada bajo la
referencia N® MT1599441, de fecha de 7 de mayo de 2021, mediante la cual solicita
modificacion del folleto de informacion al profesional;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 7 de mayo de 2021, se solicitd
modificacion del texto del folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico TRIBUTAN CAPSULAS BLANDAS, registro sanitario N© F-25668/20.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N© 2021050710477024, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 7 de mayo de 2021; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Codigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en usc de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 191 de 05 de febrero de 2021,
del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORiZ:ASE, el folleto de informacion al profesional para el producto
farmacéutico TRIBUTAN CAPSULAS BLANDAS, registro sanitario N°© F-25668/20, concedido a
Opko Chile S.A., el cual debe conformar al anexo timbrado de la presente resolucién, copia
del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacion evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacién proporcionada
deberd estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion, cuando ésta lo
requiera. .

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucion para actualizar la informacidon en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitarsexpresamente esta modificacion al
Instituto.

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE C

SUBDEPARTAMENTO DE REGISTRO.#M .
DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS BIOBQUIVALENTES
JEFATU&RPALEXIS ACEITUNO ALVAREZ PhD
JEFE SUBDEPARTAMENTO DE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS BIOEQUIVALENTES
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION.
INTERESADO
ARCHIVO ANAMED

www.ispch.cl % ] -




REF: MT1599441/21 REG. ISP N° F-25668/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TRIBUTAN CAPSULAS BLANDAS

Informacidén General

Composicién y presentacidn:
Cada Capsula Blanda contiene:

Tiamina Mono nitrato (Vitamina B1) : 100 mg
Piridoxina Clorhidrato (Vitamina B6) : 200 mg
Cianocobalamina (Vitamina B12) : 200 mcg

Excipientes: Aceite de Soya, Lecitina de Soya, Aceite Vegetal Hidrogenado, Hidroxibutilanisol,
Hidroxibutiltolueno, Gelatina, Glicerol, Sorbitol liquido 70% (no-cristalizante), Metil
hidroxibenzoato de sodio, Propil hidroxibenzoato de Sodio, Diéxido de Titanio, Colorante FD&C
amarillo N°6 (amarillo crepusculo), Agua purificada.

FORMULA MOLECULAR INSTITUTO DE SALUD P{BLICA DE CHILE

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
SUBDEPT0. DE REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS
. FARIACEUTICOS BIQEQUIVALENTES

\fE/N\INHer SECCION REGISTRQ DE PRODUCTOS BIOEQUIVALENTES
i
N /

o 18 MAY 2021
v ret _ITAS 99 491 [

Tiamina (Vitamina B1) ——
HO OH e o
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Piridoxina (Vitamina B6)

FOLLETO DE INFORMACION
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Cianocobalamina (Vitamina B12)

DATOS CLINICOS

Indicaciones Terapéuticas:
Tratamiento y prevencion de los estados deficitarios como resultado de una nutricion inadecuada,
mala absorcidn intestinal o ciertas condiciones diagnosticadas por su médico.

Posologia y forma de administracion

1 cdpsula blanda una a tres veces al dia en tratamientos de casos moderados y o para
proporcionar el intervalo y el seguimiento de la terapia para una serie de inyecciones.

Tributan se tragan sin masticar con un poco de liquido cono o después de las comidas.

Forma de administracion
Via oral.

Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad a los principios activos, a las diversas formas de vitamina B12, al cobalto

o a alguno de los excipientes incluidos en la formulacién. Se han producido casos raros de
anafilaxia en pacientes que reciben terapia con tiamina y/o cianocobalamina.

e Pacientes en tratamiento con levodopa.
e Pacientes con enfermedad de Leber (atrofia hereditaria del nervio dptico) o ambliopia
tabaquica, que podrian degenerar mas.

Debido a las dosis altas de vitaminas que contiene, Tributdn Capsulas Blandas esta contraindicado
en:
e Pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

e Embarazoy lactancia.
Pagina 2 de 10
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e Tratamiento de nifios debido al alto contenido de los principios activos.
Advertencias y precauciones especiales de empleo

e |a piridoxina clorhidrato (vitamina B6) no se debe tomar a dosis mas altas o durante un
periodo mds largo que lo recomendado. La administracién continuada y a dosis elevadas
de piridoxina, esto es, cuando la vitamina B6 no se toma tal como se recomienda se ha
asociado con efectos adversos de tipo neuroldgico consistentes en neuropatia sensorial
periférica o sindromes neuropaticos.

e No debe administrarse vitamina B12 en pacientes con anemia megaloblastica en los que
no se haya comprobado el déficit de dicha vitamina, ya que si es debida a déficit de folato
podrian corregirse parcialmente las alteraciones megalobldsticas hematoldgicas vy
enmascarar el déficit de folato.

* Se han producido en adultos casos de dependencia y abstinencia a la piridoxina con dosis
de 200 mg al dia durante 30 dias aproximadamente.

e Se debe advertir a los pacientes del posible riesgo de foto sensibilidad a causa de la
piridoxina, que se puede manifestar con sintomas en la piel como erupcién, ampollas y
vesiculas. Se debe evitar la exposicién a los rayos ultravioleta durante el uso de este
medicamento.

e Llos individuos sensibilizados por exposicion profesional a tiamina que les produjo
dermatitis de contacto, pueden experimentar una recaida tras la ingesta de tiamina.

e El uso de este medicamento podria colorear su orina de rojo debido a la eliminacién
urinaria de la cianocobalamina.

Interferencias con pruebas analiticas
Este medicamento contiene piridoxina, tiamina y cianocobalamina que pueden producir

alteraciones en los resultados de pruebas analiticas:

e Determinacion de concentracion sérica de teofilina por el método espectrofotométrico de
Schack y Waxler: la tiamina a dosis altas puede interferir con los resultados.

e Determinacion de concentraciones de &cido drico por el método de fototungstato: la
tiamina puede producir resultados falsos positivos.

® Determinacién de urobilinégeno usando el reactivo de Ehrlich: la tiamina y la piridoxina
pueden producir resultados falsos positivos.

e Anticuerpos frente al factor intrinseco (Fl): la administracién previa de cianocobalamina
puede producir resultados falsos positivos en la determinacidn de anticuerpos frente al Fl
gue estdn presentes en la sangre de aproximadamente el 50% de los pacientes con
anemia perniciosa.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas-de-interaccion
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Interacciones descritas para la tiamina (vitamina B1)

e Medicamentos blogqueantes neuromusculares: podria aumentar su efecto.
e 5-Fluorouracilo: inhibe el efecto de la tiamina.

Interacciones descritas para la piridoxina (vitamina B6)

e levodopa: no se debe usar simultdneamente con piridoxina, ya que ésta acelera el
metabolismo periférico de la levodopa blogueando sus efectos antiparkinsonianos, por lo
que reduce su eficacia, a menos que la levodopa se asocie a un inhibidor de dopa-
carboxilasa (carbidopa).

e Fenobarbital: la piridoxina puede disminuir sus concentraciones plasmaticas.

e Fenitoina: la piridoxina podria reducir sus concentraciones séricas.

e Amiodarona: posible aumento de fotosensibilidad inducida por amiodarona.

e Altretamina: se debe evitar su uso simultaneo con piridoxina por producirse una reduccién
de la respuesta a este farmaco anticancerigeno.

e Varios medicamentos interfieren con la piridoxina y pueden reducir los niveles de vitamina
B6, entre ellos: antirreumdticos (penicilamina), antihipertensivos (hidralazina),
antituberculosos (isoniazida, cicloserina, etionamida, pirazinamida), anticonceptivos
orales, inmunosupresores (como corticosteroides, ciclosporina, etc.) y alcohol.

Interacciones descritas para |la cianocobalamina (vitamina B12)

e Suplementos de acido ascorbico: pueden disminuir la absorcion de vitamina B12; este
hecho debe tenerse en cuenta si se administran grandes dosis de acido ascérbico dentro
de la hora siguiente a |la administracidn de la vitamina B12 por via oral.

e La absorcidn de vitamina B12 a nivel de tracto gastrointestinal puede verse disminuida
por la neomicina, la colchicina, los antiulcerosos antihistaminicos H-2, dcido
aminosalicilico en tratamientos largos, omeprazol, anticonvulsivantes, Metformina,
preparaciones de potasio de liberacidn sostenida, radiaciones de cobalto, ingesta excesiva
de alcohol.

e Cloranfenicol parenteral: puede atenuar el efecto de la vitamina B12.

e Anticonceptivos orales: su uso puede hacer que se reduzcan las concentraciones séricas
de vitamina B12.

e Acido félico: elevadas dosis de acido félico pueden reducir las concentraciones de
vitamina B12 en sangre y si se administran en caso de deficiencia de vitamina B12,
pueden enmascarar los efectos hematoldgicos provocados por esta deficiencia, pero
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

La cianocobalamina tiene |a categoria C del embarazo de la FDA (USA).

La administracién de dosis elevadas de piridoxina durante el embarazo (mayores de 100 a 200 mg
al dia) podria tener efectos adversos en la funcién neuronal propioceptiva en el desarrollo del feto
y puede producir un sindrome de dependencia de piridoxina en el neonato.

Tributan Capsulas Blandas esta contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

Tiamina, piridoxina y cianocobalamina se distribuyen en leche materna.

Durante la lactancia no se puede descartar un riesgo para el lactante con la piridoxina. La
piridoxina administrada en madres en periodo de lactancia puede producir efectos supresores de
la lactacién, dolor y/o aumento de las mamas.

Tributan Capsulas Blandas esta contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad
Hasta la fecha, no hay evidencias que sugieran que Tributan Capsulas Blandas cause efectos
adversos en la capacidad reproductiva en humanos.

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil tienen que usar un método anticonceptivo durante el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

La influencia de Tributan Cépsulas Blandas sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
nula o insignificante. Sin embargo, este medicamento puede producir somnolencia en una
pequefia proporciéon de pacientes, los cuales deberian abstenerse de conducir y/o utilizar
magquinas durante el tratamiento.

Reacciones adversas

Se han observado los siguientes efectos adversos, que se clasifican por érganos y sistemas y por
frecuencias de acuerdo con la convencién MedDRA sobre frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (2 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).
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Clasificacion de 6rganos del sistema Frecuencia
Poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100)
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza, parestesias y/o alteraciones
sensitivas
Somnolencia
Trastornos gastrointestinales Nauseas
Vémitos
Trastornos de la piel y del tejido Erupcidn cutdnea
subcutdneo
Trastornos del sistema inmunolodgico Reacciones de hipersensibilidad

Otras reacciones adversas que se han notificado con la utilizacién de los principios activos del
medicamento, cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud son:

e Trastornos de la sangre vy del sistema linfdtico: en muy raras ocasiones podria producirse

trombocitopenia purpura.
e Trastornos del sistema nervioso: mareo, agitacién, neuropatia sensorial periférica o

sindromes neuropdticos en tratamiento prolongado con vitamina B6 y mas
frecuentemente con dosis elevadas; la neuropatia sensorial puede incluir parestesias y

reduccion de la propiocepcidn; los sintomas neuropdticos generalmente disminuyen tras
la interrupcién del tratamiento; con frecuencia desconocida se podria producir un
sindrome de dependencia y abstinencia de piridoxina, que es mas probable cuanto
mayores son las dosis y en periodos de tiempo superiores a 1 mes; ocasionalmente la
piridoxina podria producir insomnio y con altas dosis afectacién de la memoria.

e Trastornos renales vy urinarios: cambios en el color de la orina. Trastornos oculares:

hinchazdn, irritacidn, enrojecimiento en los ojos.
e Trastornos gastrointestinales: molestias abdominales, ocasionalmente diarrea moderada,

pérdida de apetito.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: fotosensibilidad, con cambios en la piel como
lesiones vesiculares y ampollares, eritema, erupcion o prurito; se ha sugerido que grandes
dosis de piridoxina podrian inducir un defecto metabdlico que afecta a la integridad de la
estructura de la piel. Se ha descrito un caso de aparicidon de rosdcea fulminans tras la
ingestion diaria de suplementos de vitaminas B (piodermia facial, con nédulos confluentes,
papulopustulas y seborrea en cara y cuello).

e Trastornos del sistema inmunoldgico: Se han notificado, en casos individuales, reacciones

alérgicas v anafilacticas, reacciones de hipersensibilidad con sus respectivas

manifestaciones clinicas y de laboratorio, que incluyen sindrome asmatico, reacciones
leves a moderadas en la piel y/o tracto respiratorio, tracto gastrointestinal y/o sistema
cardiovascular. Los sintomas pued i i i icaria, angioedema

FOLLETO DE INFORMACIG
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dificultad cardio-respiratoria. Estas reacciones ocurren normalmente en administracién

por via parenteral, pero también pueden provocarse con formulaciones orales. lLa

administracidn repetida de vitamina B1 puede provocar en raras ocasiones la aparicidén de

hipersensibilidad tardia. Si_se produce una reaccion alérgica debe interrumpirse el

tratamiento y entregar atencidn médica de manera inmediata.

Sobredosis

No se han registrado efectos distintos a las posibles reacciones adversas descritas para estas
vitaminas con dosis elevadas de las vitaminas B1, B6 y B12. Asi, la ingestién accidental de grandes
dosis puede ocasionar molestias gastrointestinales (diarreas, nduseas, vomitos) y cefaleas. En raras
ocasiones puede aparecer shock anafilactico.

La administracién durante largo tiempo de dosis excesivas de piridoxina se ha asociado con el
desarrollo de neuropatias periféricas graves, como neuropatias sensoriales y sindromes
neuropaticos. Puede aparecer fotosensibilidad con lesiones en la piel.

Pueden aparecer dolor de cabeza, somnolencia, letargo, trastornos respiratorios, incremento de
las concentraciones séricas de AST (SGOT) y descenso de las concentraciones séricas de acido

folico.

Si aparecieran efectos adversos, debe instaurarse tratamiento sintomatico adecuado.
Los efectos adversos en general son reversibles cuando el tratamiento se interrumpe.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vitamina B1 en combinacién con vitamina B6 y/o vitamina B12.
Codigo ATC: A11DB.

La deficiencia de vitaminas puede ser resultado de dieta inadecuada, quizas debida a aumento de
los requerimientos o puede ser consecuencia de enfermedades, ingesta excesiva de alcohol o
medicamentos.

Tributdn es una asociacién de las vitaminas B1, B6 y B12, hidrosolubles; estas vitaminas actdan
como cofactores de enzimas especificos y a dosis farmacoldgicas se utilizan para el tratamiento de
estados carenciales y de los sintomas que se manifiestan.

La tiamina se combina con adenosin trif irofosfato (TPP), forma
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activa, coenzima necesaria para el metabolismo de los hidratos de carbono, especialmente en
células nerviosas. La tiamina juega un papel importante en la descarboxilacion de los alfa-ceto
4cidos. La deficiencia de tiamina puede afectar, entre otros, al sistema nervioso periférico, tracto
gastrointestinal y sistema cardiovascular; una manifestacion de deficiencia grave es el beriberi. Los
requerimientos de tiamina pueden estar incrementados en las siguientes situaciones: alcoholismo,
fiebre crénica, infecciones prolongadas, hipertiroidismo, enfermedades del tracto hepatico-biliar,
diarrea persistente, etc.

La piridoxina y otros dos compuestos relacionados, piridoxal y piridoxamina, son conocidos como
Vitamina B6. Estos compuestos estan interrelacionados metabdlicamente y funcionalmente; en el
higado se transforman principalmente en piridoxal fosfato, forma activa, y en menor proporcién se
produce conversion a piridoxamina fosfato, también activa; piridoxina clorhidrato es el preparado
mas usado clinicamente.

Piridoxal fosfato actla como coenzima en el metabolismo de las proteinas, carbohidratos y grasas.
Entre las transformaciones metabdlicas de proteinas y aminodacidos se incluyen transaminacién,
descarboxilacion, desulfurizacién, sintesis y racemizacién; piridoxal fosfato interviene en el
metabolismo de triptéfano a niacina y en la conversién de metionina a cisteina; el nimero de
reacciones en que interviene es amplisimo, piridoxal fosfato también tiene un papel como cofactor
para la glucdgeno fosforilasa y esta implicado en el metabolismo de aminas cerebrales
(serotonina, norepinefrina, dopamina), acidos grasos poliinsaturados y fosfolipidos; también
parece ser un modulador de las acciones de las hormonas esteroideas.

Los sintomas cldsicos de la deficiencia de vitamina B6 son lesiones en piel y mucosas (por ejemplo,
estomatitis angular o glositis).

La cianocobalamina es una forma de vitamina B12 (cobalamina), término genérico que engloba
varios compuestos llamados cobalaminas que contienen cobalto como atomo central en un grupo
tetrapirrol macrociclico (anillo corrina) unido a dimetil bencidimidazolil nucleétido. El cobalto
puede estar unido a varios grupos, como ciano, desoxiadenosil, metilo o hidroxilo, formando
cianocobalamina, desoxiadenosilcobalamina, metilcobalamina 0 hidroxocobalamina,
respectivamente. En el organismo la vitamina B12 se encuentra principalmente como
metilcobalamina (mecobalamina) y como adenosilcobalamina (cobamamida), que actlan como
coenzimas. La vitamina B12 es necesaria para el crecimiento y la replicacion celular, el
metabolismo de algunos aminoacidos, para que la hematopoyesis se lleve a cabo normalmente, la
sintesis de mielina y la integridad del sistema nervioso. Las causas de deficiencia de vitamina B12
son variadas e incluyen, entre otras, inadecuada ingesta y secrecién inadecuada del factor
intrinseco y da lugar al desarrollo de anemias megaloblasticas, desmielinizacién y otros dafios
neuroldgicos.

La principal causa de deficiencia clinicamen la anemia perniciosa.
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Los efectos hematoldgicos de la deficiencia de vitamina B12 incluyen palidez cutdnea asociada con
el inicio gradual de los sintomas comunes de anemia. Las complicaciones neuroldgicas son
comunes en individuos con deficiencia clinicamente observable de vitamina B12 e incluyen
molestias sensoriales en las extremidades.

La vitamina B12 actia como coenzima para una reaccidn critica de transferencia de metil que
convierte la homocisteina en metionina y para una reaccién separada que convierte la L-metil
malonil-CoA en succinil CoA. Un suplemento adecuado de vitamina B12 es esencial para la
formacidn sanguinea y funcién neuroldgica normal.

Propiedades farmacocinéticas

Las vitaminas B1l, B6 y B12 se absorben bien en el tracto gastrointestinal, se distribuyen
ampliamente en los tejidos, se excretan principalmente en la orina y pasan a la leche materna.

Tiamina

La tiamina en pequefias cantidades se absorbe bien mediante un mecanismo de transporte activo
en el tracto gastrointestinal; el alcohol inhibe su absorcién. La absorcién se produce tras la
fosforilacién en las células epiteliales y es maxima en el duodeno.

La tiamina se distribuye en casi todos los tejidos, alcanzandose las mayores concentraciones en
higado, corazodn y rifién, donde se convierte en ésteres difosfato y trifosfato. Los fosfatos de
tiamina pueden ser hidrolizados por fosfatasas y la tiamina puede sufrir numerosas
transformaciones. La tiamina no se almacena en cantidades apreciables.

Su excrecién se produce principalmente a través de la orina, en dosis fisioldgicas poco o nada
inalterada; las cantidades en exceso de las necesidades diarias se excretan no transformadas y
como metabolitos.

Piridoxina

La vitamina B6 de la dieta es absorbida por las células de la mucosa intestinal a través de la
fosforilacion unida a la difusion pasiva, principalmente en el yeyuno e ileo. Se absorbe facilmente
salvo en los sindromes de malabsorcién.

Un gran porcentaje de la vitamina B6 del cuerpo se encuentra en la enzima fosforilasa, que
convierte el glucégeno a glucosa-1-fosfato. El piridoxal fosfato (PLP) estd presente en el plasma
como complejo albimina — PLP y en los eritrocitos esta en combinacién con la hemoglobina. La
vitamina B6 cruza la placenta y se distribuye en la leche materna.

La excrecién de vitamina B6 es renal, casi totalmente como metabolitos. A dosis muy altas de
piridoxina gran parte de la dosis se excreta en la orina sin ningln tipo de transformacion;
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Cianocobalamina

La vitamina B12 requiere del factor intrinseco, una glucoproteina segregada por la mucosa
gastrica, para su absorcion de forma activa en el tracto gastrointestinal. La absorcidn esta afectada
en pacientes con ausencia de factor intrinseco, con sindrome de malabsorcidn o con anomalias
intestinales. También se produce absorcion por difusién pasiva en pequefia proporcion.

La vitamina B12 se une extensivamente a proteinas especificas del plasma llamadas
transcobalaminas; la transcobalamina |l parece involucrada en el transporte rapido de
cobalaminas a los tejidos.

La vitamina B12 se almacena en el higado. La vitamina B12 difunde a la placenta y se distribuye en
la leche materna.

La vitamina B12 se excreta en la bilis y sufre una extensa circulacidn enterohepatica. Entre un 50%
y un 98% de una dosis intramuscular o subcutdnea (entre 100 y 1000 microgramos) de
cianocobalamina es excretada inalterada en la orina,la mayor parte durante las primeras 8 horas
tras la inyeccién, pero se considera que es solo una pequefia fraccién de la reduccién de las
reservas del organismo procedentes de la dieta. Los excesos sobre las cantidades diarias se
excretan ampliamente inalteradas en orina. Dosis mayores de 100 microgramos de vitamina B12
no produciran may_or‘retencic’m de la vitamina, aunque las reservas pueden ser repuestas con mas

rapidez.

Datos preclinicos sobre seguridad

Con la vitamina B6, se han observado casos de ataxia en perros y ratas tras la administracion
repetida de dosis diarias elevadas. Estudios en animales con vitamina B12 han revelado efectos
adversos en el feto (efectos teratogénicos u otros). Los ensayos de toxicidad efectuados en
diversas especies animales, han mostrado que los efectos toxicos de las vitaminas del grupo B se
manifiestan a dosis muy superiores a las dosis empleadas.

Almacenamiento:
Mantener fuera del alcance de los nifios, en su envase original a no mas de 25°C.

Bibliografia:
- Farmacologia Experimental y Clinica, Manuel Litter, Editorial El Ateneo, Séptima Edicién,
1986.
- Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica, Alfred Goodman Gilman vy col., Editorial
Médica Panamericana, Séptima Edicion, 1988.
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