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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion
Disposicion
NUmero: DI-2019-4255-APN-ANMAT#MSY DS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Mayo de 2019

Referencia: 1-47-0000-003406-18-1

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-003406-18-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CENTRO DE MEZCLAS INTRAVENOSAS S.A.
solicita la aprobacion de nuevo proyecto de prospecto para la Especialidad Medicinal denominada
CERNEVIT / MULTIVITAMINICO, Forma farmacéutica y concentracion: POLVO
LIOFILIZADO INYECTABLE / RETINOL 3500 Ul, COLECALCIFEROL 220 Ul,
ALFATOCOFEROL 11.2 Ul, ACIDO ASCORBICO 125 mg, TIAMINA 3.51 mg, FOSFATO
SODICO DE RIBOFLAVINA 4.14 mg, PIRIDOXINA 4.53 mg, CIANOCOBALAMINA 6 mcg,
ACIDO FOLICO 414 mcg, ACIDO PANTOTENICO 17.25 mg, BIOTINA 69 mcg,
NICOTINAMIDA 46 mg; aprobada por Certificado N° 47.349.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma CENTRO DE MEZCLAS INTRAVENOSAS S.A.
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada CERNEVIT / MULTIVITAMINICO,
Forma farmaceutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE / RETINOL 3500
Ul, COLECALCIFEROL 220 Ul, ALFATOCOFEROL 11.2 Ul, ACIDO ASCORBICO 125 mg,
TIAMINA 3.51 mg, FOSFATO SODICO DE RIBOFLAVINA 4.14 mg, PIRIDOXINA 4.53 mg,
CIANOCOBALAMINA 6 mcg, ACIDO FOLICO 414 mcg, ACIDO PANTOTENICO 17.25 mg,
BIOTINA 69 mcg, NICOTINAMIDA 46 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento 1F-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 47.349, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y roétulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

Expediente N° 1-47-0000-003406-18-1
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Cernevit
Multivitaminico
Polvo Liofilizado Inyectable

Estéril y libre de piretogenos

Venta Bajo Receta

1. FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco de liofilizado contiene:

ORIGINAL HC?

Proyecto de Prospecto

Industria Francesa

Retinol (Vitamina A) como Palmitato. 3500 U.L.
Colecalciferol (Vitamina D3).. .. 220 U.I.
Alfatocoferol (Vitamina E) como DL-alfatocoferol. 11,200 mg
Acido ascorbico (Vitamina C).. .. 125,000 mg
Tiamina (VitamniaB1) como Tetrahidrato de Cocarboxilasa.. 3,510 mg
Riboflavina (Vitamina B2) como Fosfato Sédico dihidratado.. ... . 4,140 mg
Piridoxina (Vitamina B6) como Clorhidrato.... ... 4,530 mg
Cianocobalamina (Vitamina B12). 6 ug
Acido folico. .. 414 ug
Acido Pantoténico como Dexpantenol. 17.250 mg
Biotina . .. 69 ug
Nicotinamida (Vitamina PP)). .. 46 mg
Excipientes
Glicola. 250 mg
Acido Glicocolico. 140 mg
Lecitina de soja... . 112,500 mg
Hidréxido sédico. . c.s.p.pH 5.9
Acido clorhidrico.. . c.s.p.pH 59
Cada ampolia de disolvente contiene:
Agua para inyeccion. c.s.p. 5ml
pH aproximado: 5,9 ///
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Asociacion equilibrada de todas las vitaminas hidrosolubles y liposolubles esenciales para el

metabolismo del adulto y del nifio mayor de 11 afios, con excepcion de la Vitamina K.

INDICACIONES

Aporte de vitaminas correspondientes a las necesidades diarias del adulto y del nifio mayor de 11
anos en situaciones que requieran un suplemento vitaminico por via parenteral, es decir cuando el
aporte oral esté contraindicado, no es posible o es insuficiente (desnutricién, mala absorcion

digestiva, nutricion parenteral, etc.).

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad conocida a CERNEVIT o algunos de los componentes de la especialidad
medicinal. En particular no inyectar a personas que hayan presentado signos de intolerancia a
la Tiamina (Vitamina B1).
Hipervitaminosis pre-existente

Neonatos, infantes y ninos menores a los 11 anos de edad.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU USO

Precauciones

Dada la presencia de Vitamina A (retinol) en la especialidad medicinal, debe tenerse precaucion en
caso de asociacion con otros preparados que ya contengan esa vitamina. CERNEVIT no contiene
Vitamina K. Esta debera ser administrada en forma separada en caso de ser necesaria.

Dada la presencia de vitaminas liposolubles (A, D, E) en la especialidad medicinal, debe tenerse
precaucion en caso de asociacion con otros preparados que ya contengan estas vitaminas o en
caso de insuficiencia renal.

Tras las inyecciones |.V. en bolo, se ha observado una moderada elevacion en las transaminasas
SGPT en algunos pacientes con enterocolitis inflamatoria evolutiva. Esta elevacion revierte
rapidamente tras suspender la administracion. Se aconseja controlar los niveles de transaminasas
en este tipo de pacientes.

No se recomienda la adiccion directa a emulsiones, grasas intravenosas.

En algunocs pacientes con enterocolitis inflamatoria se han observado aumentos en las
transaminasas. Por lo tanto se deberan controlar las transaminasas en estos pacientes.

Debido al contenido de vitaminas liposolubles (A, D, E) este medicamento CERNEVIT se debe
administrar con precaucion a pacientes que reciben vitaminas A, D o E a través de otras fue s o

en caso de insuficiencia renal.
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Dada la presencia de acido félico en CERNEVIT, la asociacion con medicamentos antiepilépticos
que contengan fenobarbital, fenitoina o primidona requiere precauciones para su empleo (ver
seccion “Interaccidon con otros medicamentos”). El acido félico puede disimular una anemia
perniciosa.

En razén de la presencia de piridoxina (vitamina B-6) en CERNEVIT, la asociacion con levodopa,
que puede reducir la actividad de la L-dopa, requiere precauciones para su empleo (ver seccién
“Interaccién con otros medicamentos”).

La deficiencia de una o mas vitaminas se debe corregir mediante la suplementacion especifica.
Debe ensayarse la compatibilidad antes de mezclar con otras soluciones para infusion,
especificamente cuando se aflade CERNEVIT a las bolsas de mezclas binarias para nutricién
parenteral que combinan glucosa, electrolitos y una solucion de aminoacidos, asi como las
mezclas ternarias que asocian glucosa, electrolitos, una solucién de aminoacidos vy lipidos.
Debido a que el producto contiene acido glicocolico. su administracion repetida y prolongada en
pacientes con ictericia de origen hepatico o evidencia bioquimica importante de colestasis requiere

una estrecha vigilancia de las funciones hepaticas.

Reacciones de Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones graves de hipersensibilidad sistemica con CERNEVIT, otras
preparaciones multivitaminicas y vitaminas individuales (incluidos B1, B2, B12 y acido félico). Se
han notificado reacciones con resultado fatal con CERNEVIT y otros productos vitaminicos

administrados por via parenteral.

En algunos casos, las manifestaciones de una reaccion de hipersensibilidad durante la
administracién intravenosa de multivitaminas pueden estar relacionadas con la velocidad de
inyeccion. Si se administra por via intravencsa, CERNEVIT se debe administrar lentamente. Si
se inyecta por via intravenosa, la inyeccion se debe administrar lentamente (durante al menos

10 minutos).

Si se desarrollan signos o sintomas de una reacciéon de hipersensibilidad, la infusion o inyeccion

se debe detener inmediatamente.

Cernevit contiene lecitina derivada de la soya y se debe utilizar con precaucion en

pacientes con alergia al mani debido a la posibilidad de reacciones cruzadas.

Toxicidad vitaminica

Se debe controlar el estado clinico del paciente y las concentraciones de las vitaminas en sangre -

para evitar la sobredosis y los efectos toxicos, especialmente con las vitaminas A, Dy y en
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particular. en pacientes que reciben vitaminas adicionales de otras fuentes o que usan otros

farmacos que aumentan el riesgo de toxicidad vitaminica.

La monitorizacion es especialmente importante en pacientes que reciben

suplementacion a largo plazo.

Hipervitaminosis A

El riesgo de hipervitaminosis A y toxicidad por vitamina A (por ejemplo, alteraciones de la

piel y los huesos, diplopia, cirrosis) se incrementa en. por ejemplo:
- pacientes con desnutricion proteica.
- pacientes con insuficiencia renal (incluso en ausencia de suplementos de vitamina A),
- pacientes con insuficiencia hepatica,
- pacientes con tamano corporal pequefio (por ejemplo, pacientes pediatricos), y
- pacientes que reciben tratamientos crénicos.

La enfermedad hepatica aguda en pacientes con reservas hepaticas saturadas de vitamina A

puede conducir a la manifestacion de toxicidad por vitamina A.

Sindrome de realimentacion en pacientes que reciben nutricion parenteral

La realimentacion de los pacientes gravemente desnutridos puede dar como resultado un
sindrome de realimentacion que se caracteriza por el cambio de potasio, fésforo y magnesio a
nivel intracelular a medida que el paciente se vuelve anabolico. También se puede desarrollar
la deficiencia de tiamina y retencion de liquidos. Estas complicaciones se pueden prevenir
mediante el control cuidadoso y el aumento lento de la ingesta de nutrientes, evitando al mismo
tiempo la sobrealimentacion. Si se producen deficiencias de nutrientes, podria estar justificada
la suplementacion apropiada.

Precipitados en pacientes que reciben nutricion parenteral

Se han descrito precipitados vasculares pulmonares en los pacientes que recibieron nutricion
parenteral. En algunos casos, se han producido resultados fatales. La adicion excesiva de calcio
y fosfato aumenta el riesgo de formacion de los precipitados de fosfato de calcio. Se han
notificado precipitados incluso en ausencia de sal de fosfato en la solucion. También se han
reportado precipitaciones distales al filtro en linea y sospecha de formacion de precipitados en el
torrente sanguineo.

Ademas de la inspeccién de la solucion. se debe verificar peridodicamente el equipo de infusion y

el catéter para detectar precipitados.
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Si se presentan signos de distrés respiratorio, se debe interrumpir la infusion e iniciar la

evaluacion médica.

Efectos hepaticos

Se recomienda el control de los parametros de la funcion hepatica en los pacientes que
reciben CERNEVIT. En pacientes con ictericia hepatica u otra evidencia de colestasis se

recomienda una monitorizacion especialmente cuidadosa.

En los pacientes que han recibido CERNEVIT, se han informado casos de aumentos de las
enzimas hepaticas, incluidos aumentos aislados de la alanina aminotransferasa (ALT) en

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

Ademas, en los pacientes que recibieron CERNEVIT, se ha observado un aumento en los niveles

de acidos biliares (acidos biliares totales e individuales, incluyendo acido glucocolico).

Se sabe que se pueden desarrollar trastornos hepatobiliares, incluyendo colestasis, esteatosis
hepatica, fibrosis y cirrosis, que pueden conducir a insuficiencia hepatica, asi como colecistitis vy
colelitiasis, en algunos pacientes que reciben nutricion parenteral (incluida la nutricion parenteral
suplementada con vitaminas). Se piensa que la etiologia de estos trastornos es multifactorial y
puede diferir entre los pacientes. Los pacientes que desarrollen alteraciones en los parametros
de laboratorio u otros signos de trastornos hepatobiliares deben ser evaluados tempranamente
por un médico especializado en enfermedades hepaticas con el fin de identificar posibles
factores causales y contribuyentes, y posibles intervenciones terapeuticas y profilacticas.

Uso en pacientes con deterioro de la funcion hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden necesitar suplementos vitaminicos
personalizados. Se debe prestar especial atencién a la prevencion de la toxicidad por vitamina A,
ya gue la presencia de enfermedad hepatica se asocia con una mayor susceptibilidad a la toxicidad
por vitamina A, en especial en combinacion con el consumo cronico excesivo de alcohol (ver

también Hipervitaminosis Ay Efectos Hepaticos anterior).

Uso en pacientes con deterioro de la funcion renal

Los pacientes con insuficiencia renal pueden necesitar suplementos vitaminicos personalizados,
dependiendo del grado de insuficiencia renal y de la presencia de afecciones médicas
concomitantes. En pacientes con insuficiencia renal grave, se debe prestar especial atencion al
mantenimiento de un estado adecuado de vitamina D y la prevencion de la toxicidad por vitamina

A, la cual se puede desarrollar en dichos pacientes con dosis bajas de suplementos de vitamina A

0 incluso sin suplementacion.

/\ 5

L. abastién BV |F-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
‘%dée Intravenosas S:A. Uirector Tec 0 v, (50L8

Centro de-Mezcias Gentro de Mez s Intravenosss S.A.
/ Péagina5 de 18



ORIGINAL 1\

Proyecto de Prospecto

Se ha informado hipervitaminosis por piridoxina (vitamina B6) y toxicidad (neuropatia periférica.
movimientos involuntarios) en pacientes bajo hemodialisis crénica que recibieron multivitaminicos

por via intravenosa que contenian 4 mg de piridoxina administrada tres veces por semana.

Monitoreo general

Se debe controlar el estado clinico y los niveles de vitamina en pacientes que reciben
multivitaminas parenterales como la unica fuente de vitaminas durante periodos de tiempo
prolongados. Es especialmente importante controlar la complementacion adecuada de, por

ejemplo:

e Vitamina A en pacientes con Ulceras por presién, heridas. quemaduras,

sindrome de intestino corto o fibrosis quistica
e Vitamina B1 en pacientes en dialisis
e Vitamina B2 en pacientes con cancer
e Vitamina B6 en pacientes con insuficiencia renal

¢ Vitaminas individuales cuyos requerimientos pueden aumentar debido

a las interacciones con otros medicamentos (ver la Seccion 4.5).
La deficiencia de una o mas vitaminas se debe corregir mediante la suplementacion especifica.

Uso en pacientes con deficiencia de vitamina B12

Se recomienda la evaluacion del nivel de la vitamina B12 antes de comenzar la suplementacion
con CERNEVIT en pacientes con riesgo de carencia de vitamina B12 y/o cuando se planea la

suplementacion con CERNEVIT durante varias semanas.

Después de varios dias de administracion, tanto las cantidades individuales de cianocobalamina
(vitamina B12) como del acido folico en CERNEVIT pueden ser suficientes para dar lugar a un
aumento en el recuento de glébulos rojos, el recuento de reticulocitos y los valores de
hemoglobina en algunos pacientes con anemia megaloblastica asociada con deficiencia de la
vitamina B12. Esto puede enmascarar una deficiencia existente de vitamina B12. El tratamiento
eficaz de la deficiencia de vitamina B12 requiere dosis mas altas de cianocobalamina que las

proporcionadas en CERNEVIT.

La suplementacion con acido folico en pacientes con deficiencia de vitamina B12, que tampoco
reciben vitamina B12, no impide el desarrollo o progresion de las manifestaciones neurolégicas
asociadas con la deficiencia de vitamina B12. Se ha sugerido que incluso se podria ¢ era (

deterioro neurologico. [
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Al interpretar los niveles de vitamina B12, se debe tener en cuenta que la administracion
reciente de vitamina B12 puede dar lugar a niveles normales a pesar de una deficiencia a nivel

tisular.

Interferencias con los analisis de laboratorio

Dependiendo de los reactivos utilizados, la presencia de acido ascorbico en la sangre y en la
orina puede causar lecturas de glucosa falsas o elevadas en algunos sistemas de analisis de
orina y glucemia, incluyendo las tiras reactivas y glucometros manuales. Se debe consultar la
informacion técnica para cualquier analisis de laboratorio para determinar la posible interferencia

de las vitaminas.

Contenido de sodio

CERNEVIT contiene 24 mg de sodio (1 mmol) por vial. Esto se debe tomar en consideracion si

los pacientes estan bajo una dieta controlada de sodio.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Las interacciones entre vitaminas especificas en CERNEVIT y otros agentes se deben manejar

en consecuencia.

Tales interacciones incluyen:

e Farmacos que pueden causar seudotumor cerebral (incluyendo ciertas
tetraciclinas): Aumento del riesgo de seudotumor cerebral (hipertension intracraneal

benigna/idiopatica) debido a la administracién concomitante de Vitamina A

e Alcohol (consumo excesivo crénico): Aumenta el riesgo de hepatotoxicidad por

vitamina A

¢ Anticonvulsivantes (fenitoina, fosfenitoina. fenobarbital, primidona): La suplementacion
con acido folico puede disminuir la concentracién sérica del farmaco anticonvulsivante y

aumentar el riesgo de convulsiones

e Farmacos antiplaquetarios (por ejemplo. aspirina): La vitamina E puede aumentar la

inhibicion de la funcion plaquetaria

e Aspirina (tratamiento con dosis alta): Puede reducir los niveles de acido fdlico

aumentando la excrecion urinaria

7
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Ciertos  anticonvulsivantes  (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital, valproato): Pueden causar deficiencias de folato. piridoxina y

vitamina D

Ciertos medicamentos antirretrovirales: La disminucion de los niveles de vitamina D se
ha asociado con. por ejemplo, efavirenz y zidovudina. La disminucion de la formacién
del metabolito activo de la vitamina D se ha asociado con los inhibidores de la

proteasa.

Cloranfenicol: Puede inhibir la respuesta hematologica a la terapia con vitamina
B12

Deferoxamina: Aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca inducida por el hierro
debido al aumento de la movilizacion de hierro mediante la suplementacion con
niveles suprafisiologicos de vitamina C. Para revisar las precauciones especificas,

consulte la informacion sobre el producto deferoxamina.
Etionamida: Puede causar deficiencia de piridoxina

Fluoropirimidinas (5-fluorouracilo, capecitabina. tegafur): Aumento de la citotoxicidad

cuando se combinan con acido folico

Los antagonistas del folato, por ejemplo metotrexato sulfasalazina, pirimetamina,
triamtereno. trimetoprim y dosis altas de las catequinas del té: Bloqueo de la conversion

del folato a sus metabolitos activos y reducir la eficacia de la suplementacion.

Antimetabolitos del folato (metotrexato, raltitrexed): La suplementacion con acido

folico puede disminuir los efectos del antimetabolito

Antagonistas de piridoxina, incluyendo cicloserina, hidralazina isoniazida,

penicilamina, fenelzina: Pueden causar deficiencia de piridoxina

Retinoides, incluyendo bexaroteno: Aumentan el riesgo de toxicidad cuando

se usa concomitantemente con la vitamina A (ver Hipervitaminosis A)
Teofilina: Puede causar deficiencia de piridoxina

Tipranavir en solucion oral: Contiene 116 Ul/ml de vitamina E, lo que supera la ingesta

diaria recomendada

Antagonistas de la vitamina K (por ejemplo. warfarina): Fortalecen el efecto
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anticoagulante de la vitamina E

Medicamentos que se unen a la glucoproteina alfa-1 acida (GAA):

En un estudio in vitro con suero humano las concentraciones de acido glucocélico
aproximadamente 4 veces mas altas que la concentracion sérica de acido glucocolico que
resultaria de una inyeccion en bolo de CERNEVIT en adultos, aumentaron en un50-80% la
fraccion no unida de farmacos seleccionados que se sabe se unen a alfai-glicoproteina acida
(GAA).

Se desconoce si este efecto es clinicamente relevante si la cantidad de acido glucocolico contenida
en una dosis estandar de CERNEVIT (como componente de las micelas mixtas) se administra por
inyeccion intravenosa lenta, inyeccion intramuscular o infusion durante un periodo de tiempo mas

largo.

Los pacientes que reciben CERNEVIT asi como los farmacos que se unen a AAG deben ser
monitoreados de cerca para los aumentos en la respuesta de estos farmacos. Estos incluyen

propranolol. prazosina, y muchos otros.

Interacciones con suplementos vitaminicos adicionales:

Algunos medicamentos pueden interactuar con ciertas vitaminas en dosis notablemente
superiores a las proporcionadas con CERNEVIT. Esto se debe tener en cuenta en los pacientes
que reciben vitaminas procedentes de multiples fuentes y. cuando proceda, los pacientes deben

ser controlados para tales interacciones y manejados en consecuencia.

Dichas interacciones incluyen:

e Amiodarona: El uso concomitante de vitamina Bg puede aumentar la

fotosensibilidad inducida por amiodarona.

e Farmacos con efectos anticoagulantes (por ejemplo, como abciximab. clopidogrel,
heparina, warfarina): Aumento del riesgo de sangrado debido al riesgo adicional de

sangrado asociado con las dosis altas de vitamina A
e Carbamacepina: Inhibicién del metabolismo asociado con dosis grandes de nicotinamida

e Medicamentos quimioterapéuticos que dependen de la produccion de especies
reactivas de oxigeno para su actividad: Posible inhibicion de la actividad

quimioterapéutica por los efectos antioxidantes de dosis elevadas de vitamina E
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e |nsulina, farmacos antidiabéticos: Disminucion de la sensibilidad a la insulina

asociada a dosis grandes de nicotinamida

e Hierro: En pacientes anémicos la suplementacion con dosis altas de vitamina E

puede reducir la respuesta hematoldgica al hierro

e Anticonceptivos orales {combinacion de tipos de hormonas): Las dosis altas de vitamina

C se han asociado con el sangrado intermenstrual y la falla del anticonceptivo

e Fenobarbital: Aumento del metabolismo/disminucion de los niveles séricos y

reduccion del efecto asociado con dosis grandes de piridoxina

e Fenitoina, fosfenitoina: Niveles séricos mas bajos asociados con dosis grandes de

piridoxina

e Primidona: Disminucién del metabolismo con fenobarbital y aumento de los niveles

de primidona asociados con grandes dosis de nicotinamida

Los requerimientos vitaminicos para las mujeres embarazadas y en periodo de lactancia pueden
superar a aquellos de las mujeres no embarazadas y que no estan en periodo de lactancia. Las
mujeres embarazadas y en periodo de lactancia deben seguir las dietas recomendadas para su

condicion.

Los médicos deben considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios potenciales para cada

paciente especifico antes de administrar CERNEVIT.

Aunque no se han demostrado efectos adversos hasta ahora, se recomienda utilizar Cernevit
durante el embarazo y el periodo de lactancia solo si es absolutamente necesario (Unicamente si

los beneficios potenciales son superiores a los riesgos fetales).

Cernevit contiene vitamina A. Teniendo en cuenta que la nutricion normal cubre las necesidades
diarias de vitamina A (la cual se encuentra en el higado, los productos del higado, la leche. los
productos lacteos, la margarina, los huevos y los aceites de ensalada), las dosis diarias a veces
exceden las necesidades diarias (especialmente cuando se consumen los subproductos del
higado). Ciertos datos muestran que las dosis altas de vitamina A en mujeres embarazadas (primer
trimestre) y en las mujeres que desean quedar embarazadas no deben exceder los 10 000 Ul/dia.
Esto se debe tener en cuenta cuando Cernevit se administra con una gran cantidad de alimentos
que contienen vitamina A. No se dispone de datos de seguridad para CERNEVIT administrado

durante el embarazo o en mujeres que amamantan.

}' 10
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Este medicamento se puede recetar durante el embarazo si es necesario, siempre que se observe

la indicacion y las dosis para evitar la sobredosis de vitaminas.

No se recomienda el uso durante la lactancia debido al riesgo de sobredosis de vitamina A en el

recién nacido.

No existen datos adecuados sobre el uso de Cernevit en cuanto a fertilidad en pacientes

masculinos o femeninos.

ADVERTENCIAS

NO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO
INDICADA EN EL ENVASE.

Respetar las dosis prescriptas.

Chequear la integridad del vial.
Trabajar bajo condiciones asépticas.

No almacenar un vial parcialmente usado o si el color del producto es anormal después de la

reconstitucion.

No se han observado reacciones alérgicas cruzadas entre proteinas de soja y proteinas de mani

POSOLOGIA

Adultos y nifios mayores de 11 afios: 1 frasco de polvo liofilizado por dia.
En los casos de necesidades elevadas (por ejemplo: quemaduras graves) CERNEVIT puede

administrarse a dosis diarias 2-3 veces mayores a las recomendadas.

MODO Forma DE ADMINISTRACION

* Por via intravenosa endovenosa:

- Con ayuda de una jeringa, inyectar el contenido de una ampolla de disolvente (5 ml). Agitar
suavemente hasta disolver el polvo liofilizado.

- Inyectar lentamente en la vena o por perfusion con la ayuda de solucion salina o glucosada.

- CERNEVIT puede formar parte de mezclas nutritivas en las que se asocien glucidos,

lipidos, aminoacidos y electrolitos, tras haber comprobado previamente la compatibilidad y la

a

) .)(,‘/

estabilidad de cada mezcla nutritiva. . /
* Por via Intramuscular: e
yd
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- Disolver el polvo liofilizado en 2,5 ml de disolvente (agua para inyectables).

Se debe controlar el estado clinico del paciente y los niveles de vitaminas para asegurar el

mantenimiento de los niveles adecuados.

Se debe tener en cuenta que algunas vitaminas, especialmente A, B2 y B6 son sensibles a
la luz ultravioleta (por ejemplo, la luz solar directa o indirecta). Ademas, la pérdida de las
vitaminas A, B1. C y E puede aumentar con la presencia de niveles mas elevados de
oxigeno en la solucién. Se deben considerar estos factores si no se obtienen los niveles

adecuados de vitaminas.

SOBREDOSIS

Pueden aparecer manifestaciones de hipervitaminosis A e hipervitaminosis D (sintomatologia
asociada a hipercalcemia), en caso de administracion prolongada de dosis elevadas de estas
vitaminas

Signos clinicos de |la sobredosis aguda de vitamina A (dosis superiores a 150.000 Ul):

o Trastornos gastrointestinales. cefalea, aumento de la presién intracraneal (fontanela
inflamada en los lactantes), papiledema, trastornos psiquiatricos, irritabilidad o incluso
convulsiones, retraso de la descamacion generalizada.

Signos clinicos de intoxicacion cronica (suplementacion prolongada con vitamina A en dosis supra-

fisiologicas en sujetos no deficientes)

+ Trastornos hepaticos. aumento de la presion intracraneal, hiperostosis cortical de los
huesos largos y fusion epifisaria prematura, cefalitis, prurito, vomitos sequedad de las
membranas mucosas. El diagnostico se basa generalmente en la presencia de
tumefaccion o inflamacion subcutanea dolorosa en las extremidades de los miembros.
Las radiografias demuestran el engrosamiento periosteal diafisario del cubito, el peroné,

las claviculas y las costillas.

Medidas que deben adoptarse en el caso de una sobredosis aguda o cronica

» suspender la administraciéon de CERNEVIT, reducir la ingesta de calcio, aumentar la

diuresis y rehidratar

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6646/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.
12
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EFECTOS NO DESEADOS

Debido a la presencia de tiamina (vitamina B1), pueden ocurrir reacciones anafilacticas en sujetos

con alergia subyacente (contraindicaciones).

Posibilidad de dolor en el lugar de la inyeccion intramuscular. En tal caso, se recomienda una

inyeccion intravenosa lenta o una inyeccion intramuscular profunda.

REACCIONES ADVERSAS

En algunos pacientes puede ocurrir un aumento de las transaminasas SCPT, tras la inyeccion
intravenosa en bolo (Ver Precauciones).

Debido a la presencia de Vitamina B1. se pueden presentar reacciones anafilacticas en individuos
alérgicos ( Ver Contraindicaciones).

En la administracion por via Intramuscular es posible la aparicion de dolor en el sitio de inyeccion.
En este caso, se aconseja una inyeccion intravenosa lenta o intramuscular profunda.

Si observa una reaccion adversa no descripta anteriormente, consulte con su meédico o

farmacéutico.
Reacciones adversas procedentes de los ensayos clinicos

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 a continuacion se han identificado a partir de 3
estudios clinicos que evaluaron la tolerancia local y sistémica de CERNEVIT en pacientes adultos
(N = 267) que requirieron un suplemento vitaminico parenteral. En los tres estudios, se administro
CERNEVIT intramuscularmente durante 5 dias. por bolo intravenoso lento durante 5 dias y como

infusion intravenosa durante 10 dias.

Tabla 1: Reacciones adversas en los ensayos clinicos

Clasificacion de | Término Frecuencia por Frecuencia por

) i aciente N = administracion
érganos y Preferido ~ Pace

sistemas (SOC)

MedDRA Categoria Numero |Categoria Numero de
‘ de ocurrencias
[ pacientes (porcentaje)
I R orcenta

TRASTORNOS Vomitos Poco Poco 3(0,17%)

STRO recuentes
GA ) Nauseas Poco 1(0,37%)  Poco 3(0,17%)

frecuente frecuentes

INTESTINALES

| 13
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Tabla 1: Reacciones adversas en los ensayos clinicos
Clasificacion de Término Frecuencia por Frecuencia por
organos y sistemas | preferido paciente N = 267 administracion N
(SOC) MedDRA =1765
Categoria Numero Categoria| Numero de
de ocurrencias
pacientes (porcentaje)
(porcentaj
e)
TRASTORNOS Dolor en Frecuente 20 (7,49%)|Desconocido Desconocido<
GENERALES Y el lugar
ALTERACIONES de
EN EL LUGAR DE inyeccion
LA linfusion
ADMINISTRACION

Leyenda: La frecuencia se basa en la siguiente escala: Muy frecuentes (21/10); Frecuentes
(21/100 <1/10), Poco frecuentes (21/1,000 - <1/100), Raros (21/10,000 <1/1,000), Muy raros
(<1/10,000)

@ El dolor en el sitio de inyeccion/infusion se informo después la administracién intramuscular,
en bolo intravenoso, y en infusion intravenosa de Cernevit. La frecuencia por administracion no

se puede determinar a partir de los datos reportados.

Las siguientes reacciones adversas adicionales enumeradas en la Tabla 2 a continuacion se
han identificado a partir de otros estudios clinicos multiples (de varios disefios y duraciones)

realizados con CERNEVIT como un componente de la nutricion parenteral.

Tabla 2: Reacciones adversas adicionales en los ensayos clinicos

Clasificacion de érganos y Término preferido MedDRA Erecuencia €
sistemas (SOC)

TRASTORNOS DEL Aumento de la vitamina A & b Desconocido
METABOLISMO Y DE LA Aumento de la proteina de union al Desconocido

TRASTORNOS Elevacion de las transaminasas Desconocido

HEPATORILIARES Elevacion de la alanina aminotransferasa| Desconocido

Elevacion del glutamato deshidrogenasa| Desconocido

Elevacién de la fosfatasa alcalina en Desconocido

 Aumento de los acidos biliares ¢ Desconocido

@ No se reportaron sinto  as de hipervitaminosis A.
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b'Se han notificado niveles elevados de vitamina A plasmatica en 8 de los 20 pacientes que
recibieron CERNEVIT en la nutricion parenteral al dia 45 de la administracion. Desde el dia 45
hasta el dia 90 de la administracion del producto, los valores altos de vitamina A se mantuvieron
estables (valor maximo observado de 3,6 umol/l al dia 90; valores normales: 1 a 2.6 ymol/l).
Ademas, tambien se identifico un aumento promedio en la proteina de union al retinol (PUR). Se

informé un valor PUR maximo observado de 60 mg/l al dia 90 (valores normales: 30 a 50 mg/l).

C Se observaron elevaciones aisladas de la alanina aminotransferasa en presencia de
enfermedad inflamatoria intestinal. EI CERNEVIT se administrd por inyeccion intravenosa en

ausencia de nutricion parenteral.

d Se ha informado que un aumento en los acidos biliares totales e individuales. incluyendo el
acido glucocolico, se desarrolla temprano en el curso de la administracion de la nutricién

parenteral en pacientes gue reciben CERNEVIT.

€ La frecuencia no se puede determinar o el numero total de pacientes en los estudios

individuales es demasiado pequerio como para permitir una estimacion valida de la frecuencia.
Reacciones adversas post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han notificado en la experiencia post-comercializacion,
enumeradas por la Clasificacion de érganos y sistemas (SOC) del MedDRA, y luego por Término

Preferido en orden de gravedad, cuando sea factible.

TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO: Reacciones de hipersensibilidad sistémica con
manifestaciones tales como Dificultad respiratoria, Molestias en el pecho, Estrechez de la
garganta, Urticaria, Erupcion cutanea, Eritema, Malestar epigastrico, asi como Paro cardiaco con

resultado fatal.

Debido a la presencia de tiamina (vitamina B1), pueden ocurrir reacciones anafilacticas en sujetos

con alergia subyacente (contraindicaciones).

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO: Disgeusia (gusto metalico)
TRASTORNOS CARDIACOS: Taquicardia

TRASTORNOS RESPIRATORIOS. TORACICOS Y MEDIASTINICOS: Taquipnea
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES: Diarrea

TRASTORNOS DE LA PIEL Y DEL TEJIDO SUBCUTANEO: Prurito

TRASTORNOS HEPATOBILIARES: Elevacion de la gama-glutamiltransferasa TRASTORNOS
GENERALES Y ALTERACIONES EN EL LUGAR DE LA ADMINISTRACION: Pirexia, Dolor
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generalizado, Reacciones en el lugar de la infusion, por ejemplo, Sensacion de guemazon,

Erupcion cutanea.

INCOMPATIBILIDADES

® Los aditivos pueden ser incompatibles con la nutricion parenteral que contiene CERNEVIT.

* No afadir otros medicamentos ni sustancias sin antes confirmar su compatibilidad y la

estabilidad de la preparacion resultante.

* Sies necesaria la coadministracion de farmacos que son incompatibles en el lugar

de la conexion en Y, administrar por via IV separada.

e Lavitamina A y la tiamina en CERNEVIT pueden reaccionar con los bisulfitos en las
soluciones de nutricion parenteral (por ejemplo, como resultado de mezclas)

conduciendo a la degradacion de la vitamina A y de la tiamina.

e Un aumento en el pH de una solucion puede aumentar la degradacion de algunas
vitaminas. Esto se debe tener en cuenta al afiadir soluciones alcalinas a la mezcla que
contiene CERNEVIT.

e |a 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, incluidos ciertos antibidticos, y oligoelementos.

e Consulte las referencias y pautas de compatibilidad apropiadas segun sea necesario.

Se debe verificar la compatibilidad con las soluciones administradas simultaneamente a

través de la misma linea de administracion.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Polvo liofilizado: conservar al abrigo de la luz y el calor.
Reconstituido: conservar a temperatura ambiente al abrigo de la luz y por un periodo no mayor que

seis horas.

Instrucciones para el uso, manipulacion y eliminacion.

e  Sedeben observar las condiciones asépticas durante la reconstitucion y cuando se ysa

como parte de una mezcla en la nutricion parenteral.
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* Mezclar suavemente para disolver el polvo liofilizado.
* Antes de la transferencia desde el vial, CERNEVIT debe estar completamente disuelto.

e No utilice el producto a menos que la solucion reconstituida sea clara y el sello original

esteé intacto.

* Despues de la adicion de CERNEVIT a una solucion de nutricion parenteral,
compruebe si hay algun cambio alterado en el color y/o la aparicion de precipitados,

complejos insolubles o cristales.

e Mezclar bien la solucion final cuando se utilice CERNEVIT como aditivo en la nutricion

parenteral.

* Se debe desechar cualquier porcion no utilizada de CERNEVIT reconstituido y

no se debe conservar para ser mezclado posteriormente.

* Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente para ver si existen
particulas y una decoloracion anormal antes de la administracion. siempre que la

solucion y el envase lo permitan

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

soluciones de nutricion parenteral.

PRESENTACIONES

1. 10 y 20 frascos de polvo liofilizado con o sin ampolla de disolvente.

ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS, DEBEN MANTENERSE FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 47.349

Direccion Técnica: Maria Nuria Felip, Farmacéutica

Elaborado por:
Clintéc Parenteral S.A.
Amilly. BP 347, 45203 Montargis, Cédex, Francia.
0
Pierre Fabre Médicamen{ Production
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Avenue du Bearn, 64320 ldron, Francia

(sitio de produccion del producto terminado)

o)

Pierre Fabre Médicament Production

Rue de Lycée, Zona Industrial de Cuiry, 45500 Gien, Francia

(lugar alternativo de acondicionamiento secundario de producto terminado).
o)

Merck Santé

Centro de Produccion de Semoy, La Prensa Verde, 45402 Semoy, Francia

(sitio de produccidén alternativo del producto terminado).

Baxter S.A.: Boulevard René Branqguart 80, 7860, Lessines, Bélgica.

(acondicionador secundario)

Representado y distribuido en Argentina por:
Centro de mezclas Intravenosas (CMI)
Luis Maria Campos 726, CABA -Argentina.

Efectivo Febrero 2018.
CCDI42720151030

18
Lic tian Alvarez i
erado : _ AL
Centro d \as Intravenosas S.A. IF-2019 Ml%f%%ﬁzﬁyaﬁERM HANMAT

) ~ \e7eias

Pagina 18 de 18



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Referencia: 3406-18-1 prospecto cernevit

Martes 22 de Enero de 2019

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 18 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.01.22 16:04:13 -03'00"

Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2019.01.22 16:04:14 -03'00"



	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	numero_documento: DI-2019-4255-APN-ANMAT#MSYDS
	fecha: Martes 21 de Mayo de 2019
	usuario_0: Waldo HORACIO BELLOSO
	cargo_0: SubAdministrador
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica
	Pagina_1: Página 1 de 18
	Pagina_2: Página 2 de 18
	Pagina_3: Página 3 de 18
	Pagina_4: Página 4 de 18
	Pagina_5: Página 5 de 18
	Pagina_6: Página 6 de 18
	Pagina_7: Página 7 de 18
	Pagina_8: Página 8 de 18
	Numero_18: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_16: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_17: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_14: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_15: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_12: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_13: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_10: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_11: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_18: Página 18 de 18
	Pagina_16: Página 16 de 18
	Pagina_17: Página 17 de 18
	Pagina_14: Página 14 de 18
	Pagina_15: Página 15 de 18
	Pagina_12: Página 12 de 18
	Pagina_13: Página 13 de 18
	Pagina_10: Página 10 de 18
	Pagina_11: Página 11 de 18
	Numero_4: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_3: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_6: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_5: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_8: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_7: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_9: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_2: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Numero_1: IF-2019-04107254-APN-DERM#ANMAT
	Pagina_9: Página 9 de 18


