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B-SUPRIN
POLIVITMINICO

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

B-SUPRIN

Cloridrato de tiamina
Riboflavina

Cloridrato de piridoxina
Cianocobalamina
Nicotinamida

Outro componente:
Fosfato de calcio tribasico

Forma farmacéutica e Apresentacio
Comprimido revestido — Caixa com 60 comprimidos revestidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido
contém: % IDR

cloridrato de tiamina (vit. Bl — equivalente a 5,351 mg de tinamina) ............cceceeveeveerveenennns 6,0 mg (*445,92%)
(**382,21) (***356,73%)

riboflavina (VIitamina B2) ......cccociiiiiiiiieiieieeeee et n et e 5,0 mg (*384,62%)
(**357,14%) (***312,50%)

cloridrato de piridoxina (vit. B6 — equivalente a 1,645 mg de piridoXina) ......c...cccccevvvevunrenee. 2,0 mg (¥126,53%)
(**86,58%) (*¥**82,25%)

cianocobalamina (vitamina B12) .......ccccieeiiiiiiiiieii et et 15,0 mcg (*625%)
(**576,92%) (***535,71%)

nicotinamida (Vitamina B3)........c.ceoiiiiiiiiiieii it eneas 15,0 mg (*93,75%)
(**83,33%) (***88,23%)

EXCAPICIIIE (.S Puevtintieetieiteeteeitt ettt ettt sttt et e satesat et e e eteebeesatesate e btesbbessteebeenbeenaeeennas 1 com. rev

Outro Componente:
fosfato de célcio tribasico

Excipientes: manitol, amido, celulose microcristalina, estearato de magnésio, gelatina, metilparabeno,
propilparabeno, dgua purificada, sacarose, goma laca, talco, goma ardbica, hidréxido de aluminio, cera amarela de
abelha, cera de carnaiiba, corante vermelho bordeaux n° 02 e dlcool etilico 96°GL.

IDR - Ingestao Didria Recomendada para adulto

* - Teor percentual do componente na posologia mdxima relativo a ingestao didria recomendada para adulto.

** - Teor percentual do componente na posologia méaxima relativo a ingestao didria recomendada para gestante.
*#% _ Teor percentual do componente na posologia maxima relativo a ingestdo didria recomendada para lactante.



II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES:

B-SUPRIN ¢ indicado no tratamento dos estados de hipovitaminoses do complexo B e suas manifestacdes:
- dietas restritivas e inadequadas.

- necessidade aumentada de vitaminas, que ocorre durante a gestacdo e o aleitamento.

- com o auxiliar nas anemias carenciais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA E SEGURANCA

v" Cloridrato de tiamina (Vitamina B1)

ESTUDOS PRE CLINICOS

De trés estudos realizados, foi relatado que, em todos os tipos de testes em animais com altas doses de vitamina B1
oral, ndo foi detectado qualquer efeito nocivo.

Este resultado também foi encontrado em mais um estudo, utilizando condic¢des de estresse, como deficiéncia de
ferro ou deficiéncia proteica, usando uma dose didria de vitamina B1 cinquenta vezes maior.

Apenas em um experimento, utilizando altas doses de vitamina B1, relacionado a baixa ingestdo de proteina e outras
vitaminas B, outros efeitos foram notados, o que provavelmente foi causado pela dieta desequilibrada (LANG,
1979).

A EUROPE COMMISSION, 2001 encontrou uma importante relacio em um recente estudo o qual explora a
relacdo de uma dieta rica em gordura e os niveis de tiamina sobre a laténcia de tumor de mama induzido em ratos.
Neste estudo, foi proposto uma dieta de gordura normal, que continha 10% das calorias de gordura, comparada com
uma dieta rica em gorduras, que continha 60% das calorias.

Foi considerado um nivel baixo da quantidade de tiamina definido como 2 mg de tiamina por 4.0/kcal na primeira
dieta e 6 mg por 4,0/kcal na segunda dieta para niveis normais.

O tumor de laténcia foi significativamente mais longo (295 dias) em animais que receberam uma dieta considerada
normal de gordura normal sob baixa quantidade de tiamina em comparagdo com os animais de normal gordura e
normal quantidade de tiamina (225 dias).

Curiosamente, o atraso na laténcia do tumor de baixa tiamina foi abolido quando administrada uma dieta rica em
gordura. Isto demonstra uma interacdo importante de constituintes da dieta sobre a progressao do tumor.

Mais pesquisas sdo necessdrias para confirmar e avaliar o papel de tiamina na progressdo da doenca, mas, esses
resultados apontam implicagdes clinicas significativas.

ESTUDOS CLINICOS

A vitamina B1 € encontrada como referéncia em artigos cientificos de maneira geral na investigacdo da eficicia do
tratamento das hipovitaminoses ocasionadas por ela.

Foram selecionados alguns estudos, abordados abaixo, de acordo com sua relevincia neste racional cientifico.
SMITHLINE, 2012, testou em um estudo do tipo duplo-cego, aleatorizado, cruzado de 4 vias, uma dose dnica do
cloridrato de tiamina por via oral, nas dosagens: 100 mg, 500 mg e 1.500 mg em individuos sauddveis na intengdo
de averiguarem a importincia da tiamina no tratamento da diabetes, insuficiéncia cardiaca, e estados
hipermetabdlicos, determinando o perfil farmacocinético.

O resultado € avaliado pela area sob a curva (ASCq_19) € pela concentracio maxima (C méx.), que aumentou de
forma ndo linear entre 100 mg e 1.500 mg.

A inclinag@o da ASCy_10 hora vs a dose, bem como o C max. vs a dose, sdo mais ingremes nas doses mais baixas de
tiamina, mostrando que neste estudo, os niveis sanguineos elevados de tiamina podem ser obtidos rapidamente por
via oral, absorvida tanto por um processo passivo como ativo.



ESTUDOS CLINICOS DE EFICACIA E SEGURANCA

Bitsch (1997) avaliou a toxicidade da vitamina B1 administrada por via oral, por via intravenosa ou intraperitoneal e
concluiu que é extremamente seguro. Os niveis da dose letal 50 (DL50) tabelados para camundongos, utilizando o
cloridrato de tiamina variaram entre 0,07-0,125 g / kg de peso corporal por via intravenosa, 0,317-0,500 g / kg de
peso corporal intraperitoneal e 3-15 g / kg de peso corporal por via oral.

Lang 1979, citou uma DL50 oral de vitamina B1 de 3,0 g / kg de peso corporal para os ratos com base em estudos
anteriores do Hecht ¢ Weese (1937).

Os sintomas observados na administragdo por inje¢des intravenosa (i.v.) sdo hipotonia devido a vasodilatacéo,
bradicardia e arritmia respiratéria lider a inibicdo neuromuscular geral. A morte é causada por depressdo do centro
respiratério (HALEY, 1948).

A dose letal i.v., em g / kg de peso corporal para ratos ficou em: 0,125 em ratos 0,25 em coelhos e 0,30 em caes
(MCCORMICK, 1988).

Em macacos até 0,60 g/ kg de peso corporal foi necessaria para produzir sintomas téxicos (GUBLER, 1991).
Efeitos farmacoldgicos semelhantes em seres humanos sdo encontrados somente com a administracdo parentérica de
doses centenas de vezes maior do que a necessdria para 6ptima nutricio (CAMPBELL et al., 1980).

WILLIAMS E SPIES,1938 descrevem que foram mantidas trés geracdes de ratos, variando as doses administradas,
entre 0,08 e 1,0 mg / kg de peso corporal de vitamina B1, e ndo foi observado quaisquer efeitos prejudiciais. Esta
dosagem ¢é cerca de 50 a 100 vezes maior que as necessidades didrias.

Gubler (1991) concluiu que a margem entre a ingestio e niveis de toxicidade aguda potencial é, pelo menos, 600 ou
mais mg.

v" Riboflavina (Vitamina B2)

ESTUDOS PRE CLINICOS

Consta em literatura, um estudo que investigou os efeitos da riboflavina no metabolismo energético em ratos com
hipdxia.

Os ratos foram alimentados com dietas contendo riboflavina em doses de 6, 12, 24 e 48 mg/kg, respectivamente,
durante 2 semanas antes da exposi¢do a uma altitude simulada de 6.000 metros durante 8 horas.

Mudangas no status de energia e metabolismo da riboflavina foram avaliadas bioquimicamente, de forma simultanea
com auxilio da ressonancia magnética nuclear (RMN), durante uma hora. Com isso, foi verificado que o teor de
riboflavina hepdtica diminuiu e coeficiente de ativacdo eritrdcitdria glutationa foi significativamente elevado em
condicdes de hipdxia.

O mesmo foi observado no uso com suplementag@o rica em riboflavina, em ratos com estado notavelmente em
hip6xia, com niveis plasmdticos de piruvato, &4cidos gordos livres e beta-hidroxibutirato diminuidos
significativamente.

Foi concluido que a exigéncia riboflavina aumentou em condi¢des de hipéxia aguda e que a suplementacdo foi
eficaz ao melhorar o metabolismo energético em ratos com hipéxia. (WANG, 2014)

Outra avaliacdo em ratos, foi realizada, e desta vez, o objetivo foi avaliar 160 ratos fémea e a influéncia de
diferentes suplementacdes alimentares com riboflavina durante a gravidez e a lactacio.

Na lactag¢do, foram examinadas a ingestdo de alimentos, a massa corporal, reproducdo, perfil hematoldgico e o
coeficiente de atividade da redutase do eritrdcitaria glutationa.

No primeiro ensaio, os ratos foram alimentados com uma dieta semi-sintética com deficiéncia de riboflavina, com
base em caseina e amido de milho com diferentes suplementacdo de riboflavina durante a lactacao (0, 2, 4, 6, 8, 10,
12, 40, 400, 4.000 mg de riboflavina / kg de dieta).

Na segunda experiéncia, os ratos receberam suplementos de 1 e 20 mg de riboflavina / kg de racdo, respectivamente,
durante a gravidez. Apds o parto cada grupo foi dividido em trés sub-grupos e recebram suplementagdo com
riboflavina durante a lactagdo com 1, 5 e 20 mg / kg de dieta, respectivamente.



Ambas as investigacdes terminaram no 14* dia de lactagdo. A ingestdo de alimentos foi significativamente
diminuida em 25% e 11% nos grupos sem suplementacdo de riboflavina ou 1 mg de riboflavina / kg de dieta. Nos
mesmos grupos de massa corporal foi reduzido em 11% e 4%, respectivamente.

No que diz respeito aos pardmetros da oferta de riboflavina poder influenciar a produgdo de leite, apenas no 14° dia
de lactagdo foi observado e s6 oferta lactacional foi relevante.

Em ambos os ensaios, os resultados do perfil hematolégico nao mostrou diferengas. Na deficiéncia de riboflavina (0
ou 1 mg de riboflavina / kg de dieta, respectivamente) o coeficiente de atividade da redutase do eritrcitdria
glutationa.foi significativamente aumentada para 1,9 e 1,8, respectivamente.

No suplementacdo de 4-5 mg de riboflavina / kg de dieta foi atingido um patamar de 1,45, o que significa que nao
foi melhorada por suplementos de doses mais elevadas.

No ciclo de reproducdo, foi observado uma influéncia mais forte e real da oferta de lactacdo sobre ativacdo
eritrocitiria da glutationa redutase, por outro lado, uma deficiéncia de riboflavina na gravidez poderia ser
compensada apenas parcialmente por uma oferta ideal em durante a lactag3o.

Portanto, um fornecimento 6timo de riboflavina é recomendado para cada parte do ciclo de reproducdo, sendo
alimentado por uma dieta semi-sintética de protefna bruta, cerca de 20,8% .Uma suplementacdo de 5-6 mg de
riboflavina / kg ou um teor total de 6-7 mg / kg de racdo foi recomendado.

ESTUDOS CLINICOS

Alguns ensaios clinicos realizados por SCHOENEN, et al 1998 em pacientes com enxaqueca, (n = 55) utilizando a
vitamina B2, avaliaram a hipétese de que o metabolismo de oxigénio prejudicado poderia contribuir para o
desenvolvimento de ataques de enxaqueca.

O estudo indicou que aproximadamente 59% dos pacientes com enxaqueca apresentaram ao menos 50% de redugado
nos sintomas, o que significa que a riboflavina € uma boa opg¢ao para a profilaxia da enxaqueca, devido a sua alta
eficéicia, excelente tolerabilidade, e baixo custo.

Pelo Departamento de Neurologia Experimental da UNIFESP, foi realizado um estudo, que revelou beneficios para
um grupo de 31 pessoas portadoras da doenga de Parkinson, incluindo a vitamina B2 e retirando a carne vermelha
de suas dietas.

Essas duas pequenas altera¢des na alimentagdo permitiram um resultando positivo na ndo estagnagdo da doenca e
possibilitou também sua regressao. O laboratdrio do Centro de Estudos do Envelhecimento da disciplina de Geriatria
da UNIFESP, verificou que os niveis de vitamina B2 nos portadores de Parkinson apresentaram-se abaixo da
normalidade. Ao analisar a dieta dos pacientes foi verificado a ingestdo de uma quantidade insuficiente dessa
vitamina, encontrada principalmente no leite, além do alto consumo de carne vermelha.

Segundo Coimbra, ja € do conhecimento médico que a carne vermelha produz uma substincia chamada hemina,
extremamente toxica para as células do organismo, originando a producdo de radicais livres “Para serem
eliminados, esses radicais livres precisam de uma substdncia chamada glutationa que, apds utilizada, so pode ser
recuperada com vitamina B2”, diz Coimbra.

“A falta da glutationa é a primeira altera¢do neuroquimica presente nas células cerebrais que estdo degenerando
com a doen¢a de Parkinson.” Outro fator que resultaria na falta de vitamina B2 no organismo desses pacientes pode
ser decorrente de um problema que atinge 15% da populagdo: o mau funcionamento de uma enzima chamada
flavoquinase, responsdvel pela absor¢do da vitamina.

A suplementagdo de vitamina B2 superou as expectativas: a doenga nio s parou de progredir como comegou a
regredir. No entanto, 60% das células da regido afetada pela doencga ja foram perdidas quando surgem os primeiros
sintomas. Em trés meses de tratamento e dieta, os pacientes, sendo que a maioria destes fazem tratamento no
Hospital do Servidor Pidblico Municipal, verificou-se uma recuperagdo média motora que aumentou de 44% para
70%. Segundo Coimbra, “Os melhores resultados sdo encontrados nos pacientes que estdo nas fases iniciais da
doenga. Entretanto, existem casos de pessoas que se tratam hd muito tempo e que tiveram uma melhora na fungcdo
motora de 15% para 90% apds a intervengdo”.

Os dados preliminares da pesquisa foram apresentados no 6° Congresso Internacional sobre doenca de Alzheimer e
Parkinson, realizado em Sevilha, Espanha, no comeco de maio.

Esta descoberta é um impulso no tratamento desta doenca tdo pouco conhecida pela ciéncia, e demonstra com
resultados positivos a importancia essencial da alimentag@o tanto na prevencdo como também no tratamento de
muitas doencas, dentre estas, no auxilio da melhora na qualidade de vida dos portadores do mal de Parkinson.
(COIMBRA, S.D.)



v" Cloridrato de piridoxina (Vitamina B6)

ESTUDOS PRE CLINICOS

Em um estudo com o intuito de investigar os efeitos da vitamina B6 oxidante e antioxidante em ratos. Induziu-se a
diabetes trinta e dois ratos, que foram divididos em quatro grupos: controle (C), controle de grupo + Vit B6 (C + Vit
B6), diabetes (D), e diabetes + Vit B6 grupo (D + Vit B6). B6 Vit (4 mg / kg de peso corporal). Foi administrado na
4gua de beber, durante 4 semanas apds a indugdo da diabetes.

A vitamina B6 conseguiu reduzir o nivel de colesterol total nos grupos B6 Vit C + (P <0,01) e D + Vit B6 (p <0,05).
Os niveis plasmadticos foram reduzidas no grupo B6 e C + Vit B6 grupos D + Vit. As Atividades foram reduzidos no
grupo D, enquanto que foram aumentados em C + Vit B6 e grupos D + B6 Vit.

Os resultados do presente estudo sugerem que a suplementagdo de vitamina B6 pode ser um agente adjuvante
promissor para melhorar o estresse oxidativo e as alteracdes metabdlicas e para a prevencdo de complicagdes
diabéticas, incluindo aterogénese. (EMRE SARANDOL, 2014)

ESTUDOS CLINICOS DE EFICACIA E SEGURANCA

Os suplementos multivitaminicos diminuiram os riscos de morte fetal, baixo peso ao nascer, parto prematuro, e
tamanho pequeno para a idade gestacional em mulheres infectadas com o a sindrome da imuno deficiéncia adquirida
1. Em um estudo randomizado, duplo-cego, contolado por placebo, em mulheres na Tanzania que estavam gravidas
(gestacdo entre 12 e 27 semanas ) e testaram HIV1 positivo, receberam suplementos multivitaminicos (n = 269) ,
suplementos de vitamina A (n = 269) , multivitaminico mais os suplementos de vitamina A ( n =270 ), ou placebo
(n =267 ) . O suplemento multivitaminico didrio continham tiamina 20 mg, riboflavina 20 mg, niacina 100 mg,
vitamina B12, 40 pg, vitamina C 500 mg, vitamina E 30 mg e 4cido félico 0,8 mg. Todas as mulheres receberam
400 mg de sulfato ferroso (120 mg de ferro ferroso) e de folato (5 mg) por dia.

Na entrega, todas as mulheres que tomaram vitamina A foram para receber uma dose adicional de vitamina A de
200.000 UT; outras receberam uma dose extra de placebo.

O tempo médio entre a randomizacdo e a entrega foi de 4 meses. Cumprimento médio entre a aleatorizagdo ea
entrega foi de 91%.

Entre as mulheres que tomaram multivitaminicos, o risco de morte fetal foi de 0,61, em relacdo as mulheres nao
tomaram. O peso médio ao nascer foi maior entre as mulheres que tomaram multivitaminicos (3.048 gramas (g)) do
que entre aquelas que ndo tomaram multivitaminas (2,948 g, p = 0,01). A Incidéncia de baixo peso (menos do que
2500 g) foi reduzida em 44% com o uso de multivitaminas (p = 0,003) e a incidéncia de muito baixo peso (menos
doque 2,000 g) em 58% (p = 0,05). O risco de parto prematuro grave foi reduzida em 39% com o uso de
multivitaminas (95% de confianga intervalo, 0,38-0,96).

A contagem de céluas T (linfécitos) aumentou em todos os grupos durante a gravidez, mas mais ainda entre aqueles
que recebem multivitaminas do que entre aqueles que ndo receberam.

Contagem de células do tipo CD4 e do percentagem de células CD4 aumentou mais entre as mulheres que
receberam multivitaminicos do que entre as qie ndo receberam (167 vs 112 células microlitro; p inferior a 0,001).
Até 30 semanas apds o parto, as contagens de células tinha diminuido, mas a diferenca entre os grupos receber
multivitaminas e os que ndo foi sustentado . Aumentos absolutos em células CD8 e CD3 também foram maiores
entre as mulheres que receberam multivitaminas do que entre aqueles que ndo receberam (FAWZI,1998)

v" Cianocobalamina (Vitamina B12)

ESTUDOS CLINICOS



A ingestdo inadequada de vitamina B-12, estd associado a um certo grau de deficiéncia metabdlica B-12. O impacto
de vitamina B-12 suplementagdo sobre substitutos vasculares foi relatado por KWOK et al. Para Isso, 50
vegetarianos sauddveis com vitamina B-12 <150 p.mol / L em 70%, em duplo cego randomizado com delineamento
cruzado para receber capsulas de vitamina B-12 (500 mg / dia) ou placebo durante 12 semanas idéntico antes de
cross-over.

Suplementagdo de vitamina B-12 aumentou significativamente niveis séricos de vitamina B-12 nivel (134,0 + 125,6-
379,6 £ 206,2 p.mol / L, p <0,0001) e reduzido homocisteina no plasma (16,7 + 11,0 vs. 11,3 + 6,0 mmol / L, p
<0,01), associada a melhora significativa da febre aftosa braquial (6,3% + 1,8% para 6,9% + 1,9%, p <0,0001), e
EIM (0,69 + 0,9-0,67 £ 0,9 mm, de p <0,05). Depois subsequente aberto vitamina B-12 tratamento durante 24
semanas adicionais, houve mais melhorias em braquial febre aftosa (de 7,4% + 1,7%, p <0,0001) e IMT da carétida
(para 0,65 £ 0,09 milimetros, p <0,001). Alterar em vitamina B-12 ( = 0,25, p = 0,02), mas nio relacionados com a
homocisteina foram alteracdes na febre aftosa (R = 0,32, F valor = 3,19, p = 0,028). (WOO, 2014)

ESTUDOS CLINICOS DE EFICACIA E SEGURANCA

Foi avaliado o papel da vitamina B12 em pacientes com anemia perniciosa. O métodos consistiu, por meio de um
estudo prospectivo, na randomizacdo de 30 pacientes, sendo 16 do sexo masculino e 14 do sexo feminino, com
idades entre 17-75 anos, média 55 anos diagnosticados com baixo nivel de viatmina no organismo.

Os niimeros absolutos e a razdo entre os antigenos de superficie T e subgrupos dos linfécitos B e a razdo CD4 / CD8
foram calculadas a fim de avaliar a mudanga no ndmero de leucdécitos e linfocitos; natural killer (NK). Osniveis de
imunoglobulinas, a contagem de células, e do soro também foram medidas para avaliar os efeitos da vitamina B 12
sobre a imunidade.

Os valores obtidos antes do tratamento com cianocobalamina foram comparados com aqueles encontrados no pico
durante contagem de reticulécitos. Apresentou em pacientes, com deficit em vitamina B12, em niimero absoluto de
CD4+ e CD8+, especialmente linfocitos, valores diminuidos; Relagdo CD4 / CD8 aumentou, e atividades das
células NK estavam deprimidas. Um dose de 1,000 pg/dia de cianocobalamina foi administrada em cada paciente,
uma dose mais de 50 vezes maior que a recomendada. Apds o tratamento, nimeros absolutos e percentuais de
subgrupos de linfécitos foram elevados. O aumento de células CD4 / CD8 proporcédo e atividade das células NK
deprimido foram restauradas e os niveis de C3, C4, e imunoglobulinas foram elevados. Estes resultados sugerem
que a vitamina B 12 tem importantes efeitos sobre a imunidade celular e anormalidades no sistema imunitario, em
anemia perniciosa sdo restaurados pela vitamina B12 a terapia de reposigao.

v"  Nicotinamida (Vitamina B3)

ESTUDOS PRE CLINICOS

Estudos realizados em animais de laboratérios, os quais foram expostos a uma aplicacéio aguda de nicotinamida (0,1
2) na regido ocular mostrou que de 3 coelhos induzidos a irrita¢do ocular, dois sofreram danos reversiveis no prazo
de uma semana e o terceiro animal apresentou irritacdo apds 2 horas.

Em um segundo estudo, avaliando os efeitos irritantes na regido ocular, de design semelhantes ao estudo anterior, os
danos foram reversiveis no prazo de uma semana, exceto para a hiperemia da conjuntiva de um animal.
(ORGANIZATION FOR ECONOMIC COOPERATION AND DEVELOPMENT; INCHEM, 2007)

Dados do Coronary Drug Project mostraram que o uso da niacina diminuiu em 27% o risco de reinfarto ap6s cinco
anos de tratamento.

Ap6s nove anos do final do estudo, houve diminui¢do de 11% na mortalidade total do grupo que recebeu niacina.
Dados dos estudos mostraram que a associagdo niacina e medicamento colestipol, reduziu a progressdo angiografica
da aterosclerose. Mostraram que a combinacdo niacina-sinvastatina foi eficaz em regredir a aterosclerose em
individuos com lipoproteina de alta densidade (HDL-C) baixo.

Por fins dados recentemente publicados do estudo mostram que associagdo niacina estatinas foi superior ao uso
isolado destas tltimas em diminuir a progressdo da espessura intima média das carétidas.8 Considerando-se que
niveis baixos de HDL-C persistem como marcador de risco mesmo apds o uso de estatinas, a associacio estatinas-



niacina pode ser uma excelente op¢do para o tratamento de individuos de risco com HDL-C persistentemente baixo.
(SANTOS, 2005)

Um estudo mostrou que ratos submetidos a defici€éncia de niacina apresentaram alteracdes no metabolismo da poli-
ADP-ribose (alvo importante na terapia-alvo do céncer, na expressdo da proteina p53 e, portanto, tiveram a
capacidade da célula reduzida para reparar danos no DNA. Deficiéncia de niacina poderia alterar a estabilidade do
cromossoma e dificultar o reparo do DNA in vivo. (SPRONCK, 2007)

ESTUDOS CLINICOS DE EFICACIA E SEGURANCA

Na diabetes tipo 1, o sistema imunitdrio do corpo erradamente ataca as células do pancreas, que produz insulina,
eventualmente, destruindo-as.

Niacina pode ajudar a proteger as c€lulas por um tempo. Os pesquisadores analisaram se niacinamida em altas doses
poderia reduzir o risco de diabetes. Estudos em pacientes em risco de diabetes e com diabetes, tratados durante anos,
com uma dosagem entre 1,5 a 3 g por dia de nicotinamida; 25 e 42 mg / kg / dia , respectivamente, nenhum efeito
sobre uma variedade de Observou-se os pardmetros bioquimicos, incluindo fungdo hepdtica e renal.
(ORGANIZATION FOR ECONOMIC COOPERATION AND DEVELOPMENT, 2007).

Em um estudo com 6 voluntérios (dose tnica de entre 3 € 9 g / dia) téxicos sintomas associados com nicotinamida
foram leves e consistiram principalmente de ndusea.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

As vitaminas do complexo B sdo essenciais para as fun¢des metabdlicas incluindo a hematopoiese.

As vitaminas do complexo B sdo necessdrias para a conversdo de carbohidratos, proteinas e gorduras em tecidos e
energia.

As vitaminas do complexo B ndo sdo significativamente armazenadas no organismo, devem ser continuamente
repostas para manter os niveis necessarios, para prevenir e tratar as deficiéncias destas vitaminas.

- cloridrato de tiamina (vitamina B1) - A tiamina combina com a adenosina trifosfato (ATP) para formar a
coenzima, tiamina pirofosfato que € necessdria para o metabolismo dos carbohidratos.

E importante no tratamento de doencas do sistema nervoso, coracio e desordens gastrointestinais e neurites
associadas ao alcoolismo e gravidez.

A tiamina € praticamente desprovida de acgdes farmacodinamicas quando administrada em doses terapéuticas
habituais: até mesmo o uso de grandes doses ndo resulta em efeito detectdvel. Intervém no metabolismo dos hidratos
de carbono e sua caréncia determina acimulo de dcido pirtvico e alfa-cetoglutdrico no organismo, isso leva a
deficiéncia mais grave leva, o beribéri, que se caracteriza por sinais neuroldgicos e insuficiéncia cardiaca, ocorrendo
com maior rapidez quando a dieta contém alta propor¢do de hidratos de carbono, uma vez que as necessidades dessa
vitamina sdo diretamente proporcionais ao consumo desses nutrientes na dieta. (COUDSTON, 2004)

- riboflavina (vitamina B2) - a riboflavina é convertida a 2 coenzimas flavina mononucleotideo (FMN) e flavina
adenina dinucleotideo (FAD), necessarias para a respira¢do normal dos tecidos.



A riboflavina € de fundamental importancia em organismos aerdbios, sendo precursora de importantes coenzimas
que participam da cadeia transportadora de elétrons como a FAD e FMN, sendo prontamente absorvidos a partir do
intestino delgado proximal por um mecanismo de transporte saturdvel, que envolve a conversdo enzimdtica de
riboflavina para flavina mononucleétideo.

A sua biodisponibilidade € pequena, sendo apenas uma pequena quantidade de riboflavina presente em alimentos em
sua forma livre, melhorando com a administracdo de sais biliares, aumentando a absor¢do em condi¢des normais.
Criangas com obstrugao biliar tém diminui¢@o da absor¢do de Riboflavina (LEVY, 1971) .

Como as outras vitaminas do complexo B, que fornecem aporte a producdo de energia, a vitamina B2 auxilia na
metabolizacdo de gorduras, hidratos de carbono e proteinas, além disso, € necessdria para a formacdo de células
vermelhas do sangue da respiracdo, produgdo de anticorpos, e para a regulagdo do crescimento e da reproducdo
humana.

E essencial para a pele, unhas, crescimento do cabelo de maneira saudavel e para compor uma boa saiide geral. A
riboflavina também ajuda na prevenc¢do ou tratamento de muitos tipos de desordens oculares, incluindo alguns casos
de cataratas. (DRUGBANK, 2005)

- piridoxina (vitamina B6) - piridoxina é convertida nos eritrécitos a piridoxal fosfato e extensdo a fosfato de
piridoxamine, as quais atuam como coenzima em varias fungdes metabdlicas, envolvendo proteinas, carbohidratos e
utilizagdo de lipideos.

As formas fosforiladas sdo desfosforiladas no polo apical dos enterécitos (Equacio 1) sendo os desfosforilados
absorvidos para o meio interno.

O PLP, que existe no plasma s6 passa para o interior das células apds a sua desfosforilagdo que estd dependente da
acdo de uma fosfatase alcalina.

Nas células, uma enzima do tipo cinase promove a sua fosforilacio (Equacao 2) e uma oxidase, a piridoxamina-
fosfato converte a piridoxamina-fosfato e a piridoxina-fosfato na forma vitaminica ativa, o PLP (Equacao 3). O
piridoxal que se forma por desfosforilagdo do PLP pode, no figado, converter-se, por oxidacdo em &4cido piridéxico
que € excretado no rim. Abaixo as reacdes:

PLP ou piridoxina-P ou piridoxamina-P + H;O — piridoxal ou piridoxina ou piridoxamina + Pi (1)
piridoxal ou piridoxina ou piridoxamina + ATP — PLP ou piridoxina-P ou piridoxamina-P (2)
piridoxina-P ou piridoxamina-P + O, — PLP + H,0» (+ NHi no caso da piridoxamina-P) (3)

- cianocobalamina (vitamina B12) - cianocobalamina atua como uma coenzima para varias fun¢des metabdlicas,
incluindo metabolismo de carbohidratos e sintese de proteinas. E necessaria para crescimento, multiplicagio celular,
hematopoiese e sintese de nucleoproteinas e mielina. Atua efetivamente no metabolismo da metionina, 4dcido félico
e dcido malonico.

A caréncia de vitamina B12 determina anemia de tipo megalobléstico e alteragdes degenerativas no sistema nervoso
central e periférico.

No plasma, a vitamina B12 circula ligada as proteinas transportadoras denominadas transcobalaminas, que sao trés.
A maior parte da vitamina B12 circula ligada a holoHc. Uma outra por¢do ¢ transportada pela holo-Tc, que
representa aproximadamente 10% a 30% da fracdo circulante de vitamina B12(31, 38, 62, 99), e uma pequena
fracdo de vitamina B12 circula ligada a transcobalamina III. A vitamina B12 € essencial em diversas reagdes
bioquimicas na natureza, as quais implicam na redistribui¢do de hidrogénios e de carbonos. No organismo humano
funciona como um cofator essencial para duas enzimas: metionina sintase e L-metilmalonil-coA mutase, ambas

diretas ou indiretamente envolvidas no metabolismo da homocisteina Hcy. (PANIZ, 2005)

- nicotinamida - As formas fisiologicamente ativas de dcido nicotinico, NAD e NADP, desempenham fungéo vital
no metabolismo como coenzimas para vdrias proteinas que catalizam reacdes de oxidagdo-redugdo essenciais para a
respiracdo dos tecidos.



Ha cerca de 50 anos atrds o patologista canadense R. Altschul descobriu que o dcido niacinico usado na dosagem de
alguns gramas reduzia a colesterolemia. Ele foi o primeiro farmaco oral usado para o tratamento de dislipidemias na
clinica médica. (AKTORIES 1983; SOUDIJN, 2007)

Farmacocinética:

Todas as vitaminas do complexo B sdo facilmente absorvidas por via oral, distribuem—se por todo o organismo e
ndo formam aciimulos. Na maioria dos casos, doses elevadas s@o facilmente excretadas por via renal.

4. CONTRAINDICACOES
B-SUPRIN esti contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos componentes da
férmula.
B-SUPRIN ndo deve ser indicado em pacientes parkinsonianos em tratamento com levodopa pura, devido a
interacdo desta substdncia com a piridoxina (vitamina B6). Caso a levodopa esteja associada a benzerazida ou
carbidopa, esta intera¢do ndo ocorrera.
B-SUPRIN nio estd indicado no tratamento de hipovitaminoses especificas graves.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O paciente deve estar ciente da importancia de uma dieta alimentar variada, onde estdo disponiveis fontes adequadas
de nutrientes. B-SUPRIN deve ser prescrito com cuidado a pacientes com cdlculos renais devido a presenga de
célcio na formulacdo. Produtos contendo nicotinamida devem ser usados com cautela por portadores de gastrite,
ulcera péptica e asma. Recomenda-se determinar e tratar a causa de anemia sempre que possivel, e fazer exames
hematolégicos de controle. Doses elevadas do produto, por tempo prolongado podem provocar efeitos indesejaveis.
A alterag@o da colorag@o da urina devido a presenca de riboflavina (vitamina B2) ndo € prejudicial a sadde.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez, desde que sob prescricao do médico ou do cirurgiao-
dentista.
Informe ao médico se estiver amamentando.

Pacientes Idosos: Nio existem adverténcias ou recomendagdes especiais sobre o uso do produto por pacientes
idosos por ainda ndo serem conhecidas a intensidade e a freqii€ncia das reacdes adversas.

Atencao diabéticos: Este medicamento contém aciicar (sacarose).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

v" Cloridrato de tiamina (Vitamina B1)

O nivel de tiamina no organismo pode ser avaliado medindo a atividade enziméticas dependentes de tiamina. Varios
métodos estdo disponiveis para este propdsito: nivel de tiamina soro, o nivel de tiamina urindria e transcetolase
eritrocitdria e andlise de pirofosfato de tiamina.

A concentragdo de tiamina no sangue é de 60 a 120 pg/L, com quase 80% presente nos eritrdcitos.

Aconselha-se precaucdo ao usar medicamentos que diminuem a glicemia. Para quem usa controla a diabetes com
medicagdo de uso por via oral ou insulina deve ser acompanhada de perto por um profissional de saide qualificado,
incluindo um farmaceéutico, pois ajustes de medicagcdo podem ser necessarios. (DINICOLANTONIO, 2013)

O profissional de satide deve avaliar o histérico médico do paciente antes de prescrever a vitamina B1, alguns
medicamentos podem interagir com a vitamina B1, resultando em uma diminui¢do ou bloqueio tempordrio nesta
vitamina. O uso de um suplemento pode ser vidvel para reverter alguns destes efeitos.

A furosemida, que é um diurético de alga utilizado para tratar edema e hipertensdo através do aumento do débito
urindrio. A investigacdo tem ligada a utilizagdo de furosemida a diminuicdo das concentragdes de tiamina,
possivelmente para niveis insuficientes, como um resultado da perda urindria de tiamina.



O Fluorouracil é uma droga de quimioterapia que é comumente utilizada para tratar cancer de colo retal e em
literatura inclui-se varios casos de beribéri ou encefalopatia de Wernicke resultante do tratamento com esta droga,
possivelmente porque a droga pode aumentar o metabolismo de tiamina e bloqueiam a formacgdo a forma ativa da
tiamina (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH - NIH, 2015)

v" Riboflavina (Vitamina B2)

Nao sdo conhecidos dados sobre interferéncia em exames laboratoriais. ((MICROMEDEX, 2015).

v" Cloridrato de piridoxina (Vitamina B6)

Doses suplementares de piridoxina podem interferir na acio da levodopa, antagonizando seus efeitos. Se o paciente
receber a associacdo de carbidopa e levodopa ndo existe esta interferéncia.

Em pessoas que fazem uso do fenobarbital ou fenitoina simultdneo com a piridoxina (vitamina B6) pode ocorrer
redugdo dos niveis plasmadticos destes medicamentos.

Os seguintes medicamentos podem atuar como antagonistas da piridoxina e produzir anemia ou neurite periférica,
ou aumento de sua excre¢do urindria: cloranfenicol, cicloserina, hidralazina, adrenocorticéides, azatioprina,
clorambucila, ciclofosfamida, ciclosporina, mercaptopurina, isoniazida ou penicilamina.

Os estrogénios podem aumentar as necessidades de piridoxina. O uso com levodopa néo é recomendado, ja que os
efeitos antiparkinsonianos da levodopa sio revertidos com Smg de piridoxina. (MISODOR, [S.D])

v" Cianocobalamina (Vitamina B12)
Deve-se considerar alguns por menores. O uso de anticoncepcional oral, vegetarianos estrito (ndo ingerem produtos
animais: carne, peixes, leite e ovos), p0s cirtirgicos intestinais ou de estdmago. Portadores da doenca de Chron ou
retocolite (PARDINI, 2014)

v" Nicotinamida (Vitamina B3)
O uso concomitante de carbamazepina e nicotinamida pode ocasionar a diminui¢do do clearence de carbamazepina,
levando a um aumento do seu nivel plasmatico.
O diagnéstico baseia-se na histdria dietética e sintomas. Medindo um subproduto de niacina na urina pode-se
estabelecer um pré diagnostico, mas este teste nao estd sempre disponivel. Nao ha relatos de interagao

medicamentosa. (MICROMEDEX 3, 2015)

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

7. Cuidados de Armazenagem do Medicamento
Este medicamento deve ser conservado em sua embalagem original em temperatura ambiente (15°C a 30°C).
Proteger da luz e umidade. Armazenado nestas condi¢cdes o medicamento se manterd préprio para o consumo,
respeitando o prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacio indicada na embalagem.
Niimero de lote e data de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto:
Comprimidos revestidos circulares de coloragdo marrom, lisas, brilhantes e uniformes.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.”

8. Posologia e Modo de Usar
Posologia
Tomar 1 comprimido revestido por dia, ou a critério médico.

Modo de Usar
Tomar o medicamento com um pouco de liquido.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

IDR - Ingestdo Didria Recomendada para adulto

Um miligrama (mg) de tiamina por dia é recomendado para adultos sauddveis. A absor¢do maxima ¢é de 8 a 15 mg
por dia, e pode ser melhorada aderindo a algum suplemento a base dessa vitamina, em doses divididas, junto com
algum alimento.

Um adicional de 400 micrograma (pg), ou 1,4 mg, é recomendado durante a gravidez para que ocorra o aumento da
ingestdo caldrica materna e o crescimento fetal. Durante a lactacdo, a recomendagdo é de 1,5 mg pois ocorre
aumento do consumo de energia, e aproximadamente 200 pg de tiamina por dia secretada em leite materno.
(RUCKER, 2001)

A dose oral de riboflavina em um adulto em tratamento causado pela deficiéncia de riboflavina é de 5 a 10 mg por
dia, sendo o B-Suprin® uma boa fonte para esta recomendacdo por abranger esta faixa, com 6 mg em seu
componente.

Doses mais elevadas podem ser necessdrias na presenga de alcoolismo, anemia hemolitica, anticonvulsivantes,
tabagismo, adolescentes gravidas, ou condi¢des socioecondmicas (BAILEY, 1997).

De acordo com a Institute of Medicine Food and Nutrition Board, de 2001, a nicotinamida recomenda-se até 18 mg
de riboflavina, levando-se em consideragdo mulheres gravidas. Para adultos com idade superior a 50 anos, indicam
que entre 15 % e 25 % dos adultos mais velhos néo recebem niacina suficiente nas suas dietas para atingir a RDA 16
mg, sendo aconselhdvel complementar com um multivitaminico.

Como a yitamina B6 estd envolvida em muitos aspectos do metabolismo celular, vérios fatores podem afetar a
necessidade de vitamina B6 em um individuo. Dentre esses fatores, a ingestdo de proteina foi o mais estudado.

Um aumento na proteina da dieta, resulta num aumento da exigéncia de vitamina B6, provavelmente porque exista
uma coenzima para muitas enzimas envolvidas no metabolismo de aminodcidos. A IDR atual prevé até 2 mg dessa
vitamina atendendo as gravidas que necessitam de uma dose maior, o que € atendido por B-Suprin. (NIH, 2011)

Em situagdes clinicas de hipovitaminose, a vitamina B12 pode ser administrada por via oral, intramuscular ou
subcutanea, ndo devendo ser administrada por via endovenosa pelo risco de anafilaxia. Uma dieta contendo 15 pg/
dia vai reconstituir gradualmente o corpo empobrecido nesta vitamina.

9. Reacoes Adversas

A yitamina B6 deve-se evitar em pessoas com alergia ou sensibilidade conhecida a vitamina B1. Apresenta reagdo
adversa de hipersensibilidade relatada apenas em seu uso injetdvel, classificada como rara. (MICROMEDEX A,
2015)



Deve-se evitar em pessoas com alergia ou sensibilidade conhecida a vitamina B2. A riboflavina pode causar uma
cor mais amarela do que o normal, na urina, especialmente se forem tomadas grandes doses. Normalmente, ndo
provoca quaisquer efeitos colaterais, no entanto para ter um parametro de seguranga, submeteu-se, em humanos,
doses orais tnicas de até 60 mg de riboflavina e suplementar de 11,6 mg, administrada intravenosamente in bolus e
néo foi observado efeito adverso. (ZEMPLENI, 1996)

Deve-se evitar em pessoas com alergia ou sensibilidade conhecida a vitamina B3. Somente para doses elevadas
encontrou-se relatos que pode causar rubor, prurido, gota, e danos no figado (raramente) e aumentar o nivel a
glicemia.

A nicotinamida pode causar prurido, rubor facial, cefaléia, parestesias, nduseas ou sintomas digestivos.

Deve-se evitar em pessoas com alergia ou sensibilidade conhecida a vitamina B6. Raramente produz toxicidade em
pessoas com fung¢do renal normal. (MICROMEDEX D, 2015)

A vitamina B6 pode causar neuropatias periféricas quando empregada por tempo prolongado em doses exageradas.

Deve-se evitar em pessoas com alergia ou sensibilidade conhecida a yvitamina B12. Nao ha relato de toxicidade pelo
uso de cobalamina em seu uso oral. (MICROMEDEX, PUBMED 2015)

Ap6s o uso prolongado de vitamina B12 pode haver ocorréncia de sensibilidade alérgica.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da ANVISA.

10. Superdose

Embora nio haja referéncia de superdosagem com o uso e vitaminas do complexo B, quando houver ingestdo de
altas doses, avise seu médico.

Sintomas
Em casos de superdosagem pode ocorrer anemia, alteracdes sensoriais, movimentos descoordenados, fraqueza
muscular, cefaléia, dor abdominal, nausea, tontura, vOmito e eritema cutineo.

Tratamento

Caso ocorram sintomas que caracterizem uma superdosagem, as seguintes medidas de desintoxicagdo podem ser
consideradas.

- diluicdo em fluidos (dgua, solugdo salina);

- lavagem géstrica;

- uso de carvdo ativado/xarope de Ipeca,

- indug@o de vomito.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.
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Reg. MS n° 1.0715.0037.003-0

Farmacéutico Responsavel: Jodo Carlos S. Coutinho — CRF-SP n° 30.349

CAZI QUIMICA FARMACEUTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA



Rua Anténio Lopes, 134 — Jandira — S3o Paulo
CEP: 06612-090 — Tel. (11) 4707-5155 — SAC 0800-7706632

CNPJ: 44.010.437/0001-81 — Industria Brasileira

“Siga corretamente o0 modo de usar, nao desaparecendo os sintomas procure orientacio médica”.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 18/07/2016.
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Anexo B

Histérico de Alteracdo da bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bula

Data do Numero do Assunto Data do Nimero do Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao Bula (VP/VPS) relacionadas
10273 - 10273 -
ESPECIFICO — ESPECIFICO -
19/07/2010 | 589661/10-4 | “teragao de Textode |yq,05,7010 | s39661/10.4 | Alteragio de Textode |56, VP/VPS Drigea
Bula (que ndo possui Bula (que ndo possui
bula padrdo) - RDC bula padrdo) - RDC
47/2009 47/2009
104@1 - 10491 -
ESPECIFICO - ESPECIFICO -
21/05/2013 0403502130 Inclusdo Inicial de 21/05/2013 0403502130 Inclusdo Inicial de 21/05/2013 VP/VPS Drigea
Texto de Bula— RDC Texto de Bula— RDC
60/12 60/12
“10606 — 10606 —
ESPECIFICO — ESPECIFICO -
Notificagao de Notificagdo de -
alteragao de texto de alteracdo de texto de Identificacdo
bula — adequacgao dos bula — adequag@o dos do
27110014 | 10802040 5 amentos com | 277112014 | 1083020140 iamentos com | 227122018 | 0 L veves Drigea

(03/12/2014)

principios ativos
(vitaminas, minerais
e/ou aminoécidos)
abaixo de 25% da
IDR”

(03/12/2014)

principios ativos
(vitaminas, minerais
e/ou aminodacidos)
abaixo de 25% da
IDR




10454 - ESPECIFICO

10454 - ESPECIFICO
- Notificagdo de - Notificagdo de . Comprimido
25/05/2016 1810138/16-1 Alteragio de Texto de 25/05/2016 | 1810138/16-1 Alteragio de Texto de Todos os itens VP/VPS Revestido
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
III — Dizeres
legais
(alteragdo do
Responsadvel
Técnico)
10454 - ESPECIFICO 10454 - ESPECIFICO
- Noflflcagao de - NoElflcagao de 9. Reacdes Comprimido
23/11/2020 Alteragdo de Texto de | 23/11/2020 Alteracdo de Texto de Adversas VPS .
L L Revestido
Bula — publicag@o no Bula — publicag@o no (inclusdo de
Bulério RDC 60/12 Bulério RDC 60/12 frase em
adequacdo a
RDCn°
406/2020 e

Nota técnica
n® 60/2020)




