KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BEVITRON IM enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler: Her bir ampul; 250 mg Tiamin hidrokloriir (Vitamin By), 250 mg Piridoksin
hidrokloriir (Vitamin Bs), 1,5 mg Siyanokobalamin (Vitamin Bi2) ve 4 mg Riboflavin’e
esdeger 5,08 mg Riboflavin sodyum fosfat (Vitamin B.) igerir.

Yardimcer maddeler:
Her bir ampul 60 mg benzil alkol, 0,3 mg disodyum edetat, 20,83 mg sodyum hidrojen
karbonat icermektedir.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Berrak, koyu kirmiz1 veya kahverengimsi kirmizi, pratik olarak partikiilsiiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Klinik veya subklinik olarak Bi, B>, B ve B> vitaminlerinin birlikte eksikliginde veya
eksikligi i¢in risk faktorii bulunan hastalarda,

Zihinsel ve bedensel c¢abuk yorulma, karincalanma, uyusma, sirt agrilar1 gibi genel
semptomlar1 olan hastalarda,

Nevrit, nevralji gibi diger agrili durumlarda,

Uzun siireli enfeksiyonlarda, diyabet hastalarinda ve 6zellikle alkolizm sirasinda goriilen

kronik intoksikasyonlarda tedaviye yardimci olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

BEVITRON doktor regetesi ile kullanilir. Uygulama sikligy, siiresi ve dozaj doktor tarafindan
belirlenir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRMOFySHY3S3k0YnUyZW56SHY'3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yetigkinler
Onerilen dozaj, semptomlarda iyilesme goriilene kadar haftada bir veya iki ampuldiir; 3

haftadan sonra eger gerekli goriiliirse ayda bir ampul uygulanir.

Uygulama sekli:
BEVITRON intramuskiiler yoldan uygulanir. Uygulama derinlemesine intramiiskiiler yolla

yavasca gergeklestirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger ve/veya bobrek yetmezligi:

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki ¢ocuklara verilmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
BEVITRON un geriyatrik popiilasyonda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadar.

4.3. Kontrendikasyonlar

BEVITRON asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Siyanokobalamine, tiamin hidrokloriire, piridoksin hidrokloriire, riboflavine veya
BEVITRON’un bilesiminde bulunan yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda,

e Levodopa tedavileri

e Durumu daha da kétiilestirebilecek olan, Leber hastaligindan (optik sinir kalitsal atrofisi)
veya tlitlin ampliyopisinden muzdarip hastalar
B2 basta olmak iizere yiiksek dozda vitamin ve ara madde olarak benzil alkol igermesi
(Bkz.B6liim4.4) nedeniyle BEVITRON asagidaki durumlarda kontrendikedir.

e (Gebelik doneminde,

e Laktasyon doneminde,

e 18 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda.

e Renal veya hepatik yetmezligi olan hastalarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRMOFySHY3S3k0YnUyZW56SHY'3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yiiksek konsantrasyonda vitamin B igeren ilaglarin tekrarli enjeksiyonlar1 anafilaktik sok
riskini arttirabilir. Gozlenebilecek hafif alerjik reaksiyonlar: aksirma ve hafif astimdir. Daha

fazla enjeksiyon anafilaktik sok gelisimine neden olabilir.

Farkli kaynaklardan alinan B vitaminlerinin kullanimi dikkate alinmalidir (hipervitaminozdan

kacinilarak), ¢iinkii B grubu vitaminleri suda ¢oziiniir ve fazla olan miktarlar1 idrar ile atilir.

Tiamin hidrokloriir ihtiva eden, I.V. veya .M. kullanilan enjeksiyonluk soliisyonlar allerjik
veya anaflaktik reaksiyonlara sebep olabilir. Bu nedenle ge¢misinde herhangi bir hassasiyeti
olanlarda kullanilmadan once cok dikkatli olunmalidir. Cocuklarda kullanilmasi tavsiye

edilmez.

Yiiksek diizeyde Bg vitamini (piridoksin hidrokloriir) icermesi nedeniyle {iriin, onerilenden
daha uzun bir siire boyunca kullanilmamalidir. Be vitamini 6nerildigi gibi alinmadig: takdirde,

ciddi norotoksisite goriilebilir.

Yiiksek dozda uygulanan riboflavin, bazi laboratuvar test sonuglarini etkileyecek sekilde idrar

renginin degisimine (agik sari-yesil) neden olabilir.

Ciddi Bi> vitamini eksikligine bagli megaloblastik anemi, anemi rezoliisyonu ile olusan
intraseliiler potasyum degisimleri nedeniyle, bazen 6liimciil olabilen trombositoz ve ciddi
hipokalemi ile sonuglanabilir. Bu nedenle B> vitamini ile tedavinin ilk donemlerinde serum
potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Gerekli goriildiigli takdirde potasyum
takviyesi yapilmalidir. B> vitamini eksikligi polisitemi vera belirtilerini baskilayabilecegi igin

siyanokobalamin veya hidroksikobalamin ile tedavide bu durum aciga ¢ikabilecektir.

Vitamin B> konsantrasyonunun azalmasi ya da maksimum doz alimi ile konsantrasyonda
anormal diisiis olmasi durumunda, 3 aydan daha uzun siire yetersiz tedavi alinirsa geri

dontistimstliz norolojik hasar meydana getirebilir.

BEVITRON tedavisi medulla spinalisin subakut dejenerasyonu semptomlarini
maskeleyebileceginden, medulla spinalisin subakut dejenerasyonu tam olarak teshis

edilmedikge preparat kullanilmamalidir.

Tiamin hidrokloriir ihtiva eden, intravendz veya intramiiskiiler kullanilan enjeksiyonluk
cozeltiler allerjik veya anafilaktik reaksiyonlara sebep olabilir. Bu nedenle, ge¢misinde

angi bir hassasiveti olaflafds %E‘\VFFR@N Rigllatiiadan once cok dikkatli olunmalidir
Belge Dogrulama du: 1ZW56Q3NRMOFySHY 3S3k0YnUyZW56SHY Belge Takip Adresi:https:/fwww.turkiye.gov.r/saglik-titck-ebys
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Leber hastaligi olanlarda optik atrofi riskini artirabilecegi i¢in vitamin Bi> kullanilmasi

tavsiye edilmemektedir.
Folat eksikligi gosterilmemistir ancak, terapdtik cevabr golgeleyebilir.
BEVITRON 18 yasin altindaki ¢ocuklara verilmemelidir.

BEVITRON her bir dozunda (3 ml) yardimci madde olarak 60 mg benzil alkol igerir.
Prematiire bebekler ve yeni doganlara uygulanmamasi gerekir. Bebeklerde ve 3 yasina kadar

olan ¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

BEVITRON her bir dozunda (3 ml) 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu
dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

B, vitamini (tiamin):

Tiyosemikarbazon ve 5-fluorourasil, tiamin etkinligini inhibe eder.
Antiasitler tiamin emilimini inhibe ederler.

Tiamin, Ehrlich reaktifi kullanilarak yapilan {irobilinojen tayininde yanlis pozitif sonuglarin

goriilmesine neden olabilir.

Tiamin hidrokloriir ¢ozeltileri siilfitleri iceren ¢ozeltilerle karistirllmamalidir, ¢linkii onlarin
icinde tamamiyla dagilir. Tiamin ile penisilin, tiamin ile streptomisin bir enjektor iginde
karigtirllmamalidir (antibiyotik bozunmasi meydana gelir). Ayrica tiamin ile nikotinik asit de

bir enjektor icinde karistirilmamalidir (tiamin bozunmasi meydana gelir).

-Antikonviilsanlar (fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) ile yapilan uzun dénemli tedavi ve
digoksin, indometazin ve antasitlerin bulundugu kombine ilag tedavisi tiamin eksikligine

neden olabilir.

-Kafein ve siilfiir ile 0strojen iceren ilaglarin kullanimi tiamin ihtiyacini arttirir.
-Tiamin, depolarizan kas gevseticilerin (6rn; ditilinum) kiirar tipi etkisini zayiflatir.
-Yiiksek tiamin dozlari, serum teofilin konsantrasyonlarinin spektrofotometrik tayinini

engelleyebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Klinik agidan 6nemi bilinmemekle birlikte tiaminin noéromiiskiiler blok yapan ajanlarin

etkisini arttirabilecegi bildirilmektedir.

B, vitamini (Riboflavin):

Riboflavin, doksisiklin, tetrasiklin, oksitetrasiklin, eritromisin ve linkomisinin aktivitesini

azaltir. Streptomisin ile ge¢imsizdir.

-Riboflavin, flavokinaz blokajina bagl olarak klorpromazin, imipramin, amitriptilin, flavin
adenin mononiikleotid ve flavin adenin diniikleotitteki riboflavin inkliizyonunu bozar ve idrar

ile atilimini arttirir.

-Tiroid hormonlar1 metabolizmay1 hizlandirir.
- Riboflavin ayrica kloramfenikoliin yan etkilerini (hemopoiezin bozulmasi, optik sinir
iltihabi1) azaltir ve onler.

-Riboflavin hemopoiezi uyaran ilaglarla, antihipoksanlarla ve anabolik steroidlerle ge¢imlidir.

B vitamini (piridoksin):

-Piridoksin diiiretik etkiyi arttirir, levodopa aktivitesini zayiflatir. Bu etki ancak levodopanin
karbidopa ile birlikte kullanilmasi ile engellenebilmektedir. Yalniz bagina levodopa kullanan
hastalara 5 mg’in iizerinde piridoksin verilmesi tavsiye edilmez.

-Izonikotin hidrazit, hidralazinler, izoniazid, desoksipiridoksin, alkol, penisilamin, sikloserin
ve Ostrojen igeren oral kontraseptifler piridoksinin etkisini zayiflatir.

-Piridoksin kardiyak glikozitler (piridoksin, miyokarddaki kasilabilir proteinin sentezini
arttirabilir), glutamik asit ve asparkam (hipoksiye direng artar) ile iyi bir sekilde kombine
edilir.

-Piridoksin, antineoplastik bir ila¢ olan altretamin, psikoleptik ila¢ grubunda yer alan

barbitiiratlar ve antiepileptik ilag olan fenitoinin etkisini azaltmaktadir.

B, vitamini (sivanokobalamin):

-Siyanokobalamin askorbik asit ve agir metal tuzlar1 ile farmasotik olarak gecimsizdir ve
siyanokobalamin inaktivasyonuna neden olurlar.

-Aminoglikozitler, salisilatlar, antiepileptik ajanlar, kolsisin, potasyum igeren ilaglar, histamin
(H2) reseptorii antagonistleri, metformin ve ilgili biguanidler, oral kontraseptifler ve proton
pompasi inhibitorler siyanokobalaminin emilimi azaltir, bu tedavileri alan hastalarda B

vitamini gereksinimi artar.
Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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-Siyanokobalamin kan koagiilasyonunu arttiran ilaglarla kombine edilmemelidir. Tiamine

kars1 alerjik reaksiyon riski vardir.

Antibiyotikler, serum ve eritrosit B> vitamini konsantrasyonu mikrobiyolojik O6l¢im

metodunu etkileyebilir ve yalanci diisiik sonuglara neden olabilir.
Yiiksek ve devamli folik asit dozlar1 kanda B1> vitamini konsantrasyonlarini diigiirebilir.

Askorbik asit, vitamin By2’yi tliketebilir. Vitamin Bi2-nin oral olarak alimindan 1 saat sonra

yiiksek miktarda C vitamininden sakinmak gerekir.

-Metotreksat, primetamin, kolsisin ve paraaminosalisilik asit gibi enfeksiyona kars1 kullanilan
ilaclar Bi2 vitamini i¢in teshis amaciyla yapilan mikrobiyolojik kan tahlillerinde yanlis
sonuglar verebilir.

-Alkol B> vitamininin emilimini azalttig1 i¢in, Bi2 vitamini uygulanmasi esnasinda fazla

miktarda alkol tliketilmesi siyanokobalamine kars1 terapdtik cevabi azaltabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik donemi

BEVITRON “Onerilen Giinliik Besin Alim Miktarmni” biiyiik dlgiide asan yiiksek doz Be
vitamini igermesi nedeniyle, gebelik doneminde kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3)
Siyanokobalamin’in hamile kadinlarda kullanim1 ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Deney

hayvanlari ile yapilan ¢aligmalarda teratojenik etkiler oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle hamilelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
BEVITRON "Onerilen Giinliik Besin Alim Miktarmm" biiyiik dlciide asan yiiksek doz Be

vitamini igermesinden dolayi, Laktasyon doneminde kullanilmamalidir

) o =124, Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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BEVITRON ile iireme yetenegi iizerine klinik ya da klinik dis1 ¢alisma mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
BEVITRON’un igerigindeki etken maddelerin ara¢ ve makine kullanimi {izerine bilinen bir

etkisi bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler
Tiim ilaglar gibi BEVITRON un igeriginde bulunan maddelere duyarl olan kisilerde asagida

belirtilen yan etkiler olabilir.

BEVITRON’un kullanimma iliskin istenmeyen etkiler i¢in asagidaki terimler ve siklik

dereceleri kullanilmigtir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygm (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1000 ila < 1/100);
seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (lirtiker, yiiz 6demi, hiriltili solunum, eritem, dokiintiiler ve
kabarciklar dahil)

Cok seyrek: Anafilaksi

Endokrin hastaliklar1

Bilinmiyor: Siit salgilanmasinda azalma, asidoz

Sinir sistemi hastaliklar1 hastahklar
Cok yaygin: Intramuskiiler enjeksiyon ile yorgunluk, tutulma ve bas agris

Cok seyrek: Periferal noropati, parestezi, bag donmesi, somnolans

GOz hastaliklar

Bilinmiyor: Leber hastalarina siyanokobalamin uygulanmasi sonrasi optik atrofi hizinda artis

Kardiyak hastahiklar:

Bilinmiyor: Parenteral siyanokobalamin ile tedavi baglangicinda konjestif kalp yetmezligi

Gastrointestinal hastaliklar

gok seyrek: Mide bulantisy Bb%@?ﬁﬁl&é&%e@k’:i”&f iéf‘@“df{g@%;rﬁsi karin agrisi o
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Hepato-bilier hastaliklar

Cok seyrek: Karaciger enzim diizeyinde (AST’de) artig (Karaciger, kalp, kas dokusu, bobrek
veya beyinde olan bir doku hasar1 sonrasinda Aspartat aminotransferaz (ASP-SGOT) isimli
enzimin degerlerinde gozlenen artis), kan folat diizeyinde azalma (Alkolizm, hamilelik,
kansizlik, kanser gibi hiicre boliinme hizinin yiiksek oldugu durumlarda veya diyetle yeterince

allmamama durumunda suda ¢oziinen bir B vitamini olan folatin serum diizeyinde azalma)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Ekzantem (gegici), kasinti, eritem

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bilinmiyor: Anormal idrar kokusu, kromatiiri (herhangi bir uygulama sonrasi 8 saat icinde

ortaya c¢ikan ve genelde 48 saat iginde normale donen “pembe-kirmizi idrar’)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesinde agr1

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

B grubu vitaminleri ile doz agimi ¢ok nadir gozlenir. B grubu vitaminleri suda ¢oziiniir ve
fazla miktarlar1 idrar ile atilir. Yiiksek doz piridoksinin devamli uygulanis1 akut periferal
ndropati gelisimi ile iliskili bulunmustur. BEVITRON doz asimi ile; kasilma veya yanma,
hissizlik, ayak, el ve diger bolgelerde karincalanma, hafif bir temasa veya termik uyarilmaya
kars1 duyarlilik azalig1 veya artigi, denge kayb1 veya azalisi, koordinasyon azalmasi bulanti,
bas agrisi, parestezi, somnolans, serum AST diizeyinde (SGOT) artis ve serum folik asit
konsantrasyonlarinda azalmasi gozlenebilir. Bu semptomlarin meydana gelmesi durumunda

hastalar doktorlarina danigsmalidir. Tedavi durduruldugu takdirde etkiler diizelir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRMOFySHY3S3k0YnUyZW56SHY'3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

3
45
=

8/18



5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Vitamin B6 ve/veya Vitamin B12 ile kombine Vitamin B1
ATC Kodu: A11DB

Etki Mekanizmasi

BEVITRON, antinevraljik ve norotrofik etkileri cok iyi bilinen Bj, B, Bs, B
vitaminlerinden olugan bir kombinasyondur. Bu vitaminlerin etkileri sinir hiicreleri ve liflerin
tizerindedir. Bunlarin her birinin kendi farmakodinamik Ozelliklerine bagli etkileri, doz

oranlarinin uygun olmasi ile daha da artmustir.
B1 vitamini

B, vitamininin koenzimatik formu olan tiamin pirofosfat (TPP), iki temel metabolik reaksiyon
tipinde rol oynar: a-ketoasitlerin (6rnegin piruvat, a-ketoglutarat ve dalli-zincir keto asitleri)
dekarboksilasyonu ve transketolasyon (6rnegin heksoz ve pentoz fosfatlar1 arasinda).
Dolayisiyla, B1 vitamininin baslica fizyolojik rolii, enerji saglamak i¢in glikozun yikimindaki
birka¢ basamak i¢cin TPP'nin gerektigi karbonhidrat metabolizmasindaki bir koenzim goérevi

gormesidir.

Bir ko-enzim olarak oynadigi metabolik roliin yami sira, B; vitamini, norotransmitter

fonksiyonunda ve sinir iletiminde de bir rol oynar.

B vitamini, yliksek dozlarda ve 6zellikle Bs ve B12 vitaminleriyle kombinasyon halinde, noral

stimuli iletimini baskilar ve bdylece bir analjezik etki gosterebilir.

Bi vitamini eksikliginin erken sathalarina, goézden kacabilecek veya kolayca yanlis
yorumlanabilecek, spesifik olmayan semptomlar eslik edebilir. Klinik yetmezlik belirtilerine,
anoreksi; kilo kaybi; apati, kisa-siireli hafiza kaybi, konflizyon ve irritabilite gibi mental

degisimler; kas zayiflig1; kalp genislemesi gibi kardiyovaskiiler etkiler dahildir.

Marjinal B vitamini yetmezligine sik sik eslik eden ve takviye gerektiren durumlar, diizenli

alkol tiiketimi, yiiksek karbonhidrat alimlar1 ve agir fiziksel efordur.

Siddetli By vitamini yetmezliginin fonksiyonel sonuglar1 kardiyak yetmezlik, kas zayiflig1 ve
periferal ve merkezi noropatidir. Klinik beriberi (siddetli B1 vitamini yetmezligi) belirtileri

yasla beraber degisir. Y etiskinlergikuti/paralitikiveyaasirir), 1slak (kardiyak) veya serebral
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRMOFySHY3S3k0YnUyZW56SHY'3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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(Wernicke-Korsakoff sendromu) beriberi formlar1 gosterebilirler. Bu rahatsizliklar derhal B
vitaminiyle tedavi edilmelidirler. Endiistrilesmis iilkelerde goriilen siddetli B1 vitamini
yetmezligi vakalarinin siirli gida tiiketimiyle beraber yiiksek alkol tiikketimiyle iliskili olmas1
olasidir. Bu gibi durumlarda, renal ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar yasamsal tehlike

teskil ederler.
B> vitamini

Metabolik bir etkiye sahiptir, ATP ile etkilesir. Flavinproteinlerinin koenzimlerini olusturur.
Oksidasyon-rediiksiyon proseslerini  diizenler, H+ transferine, doku respirasyonuna,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasina katilir, diizenler. géziin normal fonksiyonunu
destekler, hemoglobin ve eritropoietin sentezinde yer alir. Bagirsakta bulunan organizmalar

tarafindan sentezlenir ve buradaki organizmalar i¢in gereklidir.
Bs vitamini

B¢ vitamini, aminotransferazlar, dekarboksilazlar, rasemazlar ve dehidratazlarin da dahil
oldugu, amino asit ve protein metabolizmasinda yer alan 100'den fazla enzim igin bir
koenzimdir. Hem biyosentezindeki ilk basamagi katalize eden d-aminolevulinate sentaz i¢in
ve homosisteinden sisteine kadar transsiilfiirasyon yolaginda rol oynayan sistationin B-sentaz
ve sistationinaz enzimleri i¢in bir koenzimdir. Viicuttaki toplam B vitamininin bir¢cogu,

fosforilaz kas baginda bulunur.

Amino asit yapim ve yikim hizinin yiiksek olmasi, merkezi sinir sisteminin etkin ve verimli
fonksiyon gostermesi i¢in dnemli bir parametredir; dolayisiyla yeterli ve uygun miktarda bir
Bs vitamini tedariki gerekir. Beyindeki biyojenik aminlerin ve ndrotransmitterlerin sentezinde
onemli bir rol oynar. Glutamik asidin GABA'ya (merkezi sinir sistemindeki inhibe edici bir
norotransmitter) doniisiimili i¢in koenzim olarak B¢ vitamini gerekir. B¢ vitamini, ayrica,
tirozinin dopamin ve noradrenaline, triptofanin 5-hidroksitriptamine ve histidinin histamine

dontisiimii i¢in de gereklidir.
Bs vitamini yetmezliginin klasik klinik semptomlar1 sunlardir:

— Cilt ve mukozal lezyonlar, 6rnegin seboreik dermatit, glossit ve bukkal erozyonlar.
Duyusal rahatsizliklara, polindropatilere neden olan sinir dejenerasyonuyla beraber

periferal norit. _ S
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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— Mikrositozla beraber hipokromik anemi.

— Lenfosit ¢ogalmast ve matiirasyonununda, antikor {iretimi ve T-hiicresi faaliyetlerinde
bozulma.

— Depresyon ve konfiizyon.

— Trombosit fonksiyonu ve pithtilasma mekanizmalarinda bozulma.

Bir¢ok ilag¢ piridoksin antagonistleri olarak islev gosterdigi i¢in Be vitamini eksikligi de

gbzlemlenir. Bunlar arasinda:

— Sikloserin, bir antibiyotik

— Hidralazinler

— Isoniazid, bir tiiberkiilostatik

— Desoksipiridoksin, bir antimetabolit

— D-penisilamin, bir bakir-baglayict ajan
— Oral kontraseptifler

— Alkol

B vitamininde azalmaya neden olan diger faktorler, astim, diyabet, renal bozukluklar, kalp
hastalig1 ve meme kanseri gibi hastaliklar ve patolojik rahatsizliklardir. Bir dizi rahatsizlik,
daha yiiksek Bg vitamini dozlariyla tedavi edilir (premenstrual sendrom, karpal tiinel

sendromu, depresyonlar ve diyabetik ndropati).

30-100 mg/giin arasindaki konsantrasyonlarda bulunan Bg vitamini, genellikle hamilelikte

bulant1 ve kusmanin birinci-sira tedavisi olarak regete edilir.

Uygun dozlarda uygulanan Bg vitamini, hastalari, radyasyon tedavisinin yan etkilerine kars1

da korur.

B12 vitamini (siyanokobalamin)

B> vitamini, iki enzim i¢in bir kofaktordiir: Metionin sentaz (tetrahidrofolik asit
rejenerasyonu i¢in onem teskil eden bir reaksiyon) ve L-metilmalonil-CoA mutaz. Metionin
sentaz, nihayetinde metionin ve tetrahidrofolat olusan, metiltetrahidrofolattan homosisteine
metil transferi i¢in bir kofaktor olarak metilkobalamin gerektirir. L-Metilmalonil-CoA mutaz,
bir izomerizasyon reaksiyonunda nihayetinde L-metilmalonil-CoA'nin siiksinil-CoA'ya
doniismesi i¢in adenozilkobalamin gerektirir. Bi2 yetmezliginde, Bi2'ye bagh metiltransferazin

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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norolojik fonksiyon icin uygun ve yeterli miktarda B, tedarik edilmesi Onemlidir. Bi>
vitamini, sinaptik bosluktaki katekolaminlerin, yani noraderanlin ve dopaminin yikiminda

Oonemli bir rol oynayan katekol-O-metil transferaz i¢in bir kofaktordiir.

Yiiksek Biz vitamini dozlarmin (B: ve Bg vitaminleriyle kombinasyon halinde), bir analjezik

etkisi vardir.

Klinik olarak gozlemlenebilir Bi2 yetmezliginin major nedeni pernisyéz anemidir. Bi2'nin
hematolojik etkileri, enerji ve egzersiz toleransinda azalma, yorgunluk, nefes darligi ve
palpitasyonlar gibi yaygin goriilen anemi semptomlarinin kademeli bir baslangiciyla
baglantili cilt soguklugudur. Aneminin altta yatan mekanizmasi, normal deoksiriboniikleik
asit (DNA) senteziyle bir enterferanstir. Hematolojik komplikasyonlar, Bi> takviyesi ile

yapilan tedaviyle tamamen diizelirler.

Klinik olarak gozlemlenebilir Bi2 yetmezligi bulunan kisilerin % 75-90''mda ndrolojik
komplikasyonlar vardir ve vakalarin sadece yaklasik % 25't Bi2 yetmezliginin klinik belirtisi
olabilir. Ekstremitelerde (alt ekstremitelerde daha fazla) goriilen duyusal rahatsizliklar
(karincalanma ve uyusma) ndrolojik belirtilere dahildir. Titresim ve pozisyon duyulari
Ozellikle etkilenir. Yiirlime anormalliklerinin de dahil oldugu motor bozukluklar ortaya ¢ikar.
Duygu durumu degisimlerinin de dahil oldugu veya olmadigi, konsantrasyon kaybindan
hafiza kaybina, dezoryantasyona ve ac¢ik demansa kadar degisen kognitif degisimler
gerceklesebilir. Ayrica, gorme bozukluklari, insomnia, impotans, bagirsak ve mesane
kontroliinde bozulma goriilebilir. Norolojik belirtilerin progresyonu degiskenlik géstermekle
birlikte genellikle kademeli olarak ortaya ¢ikar. Norolojik komplikasyonlarin tedaviden sonra

diizelip diizelmemeleri bu komplikasyonlarin mevcut bulunma siirelerine baglidir.

B2 vitamini eksikligi goriilme riski tasiyan hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir:
— Yaslilar

— Veganlar ve vejeteryanlar

— HIV pozitif hastalar

— QGastrointestinal hastaliklar1 bulunan hastalar

— Otoimmiinite gosteren veya ailesinde bir pernisydz anemi vakasi goriilmiis olan hastalar

B1, Bs ve Bi2 vitaminlerinin farmakolojik dozlardaki bilesimi antaljik, antinevrik, detoksifiye

edici ve antiemetik ozellikler ghstenn! PoFadardaibinatadatbulunan bu vitaminler; bagta sinir
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sistemi hiicreleri olmak iizere hiicrelerin metabolizmasi iizerindeki fonksiyonlar1 bakimindan

birbirini tamamlarlar.
Farmakokinetik ozellikler

B, vitamini
Emilim:

Tiamin i.m. uygulamay1 takiben hizla ve tamamen emilir.

Dagilim:
Yetiskin insanlardaki toplam ortalama B; vitamini miktar1 yaklagik 30 mg'dir. En yiiksek

icerige sahip organ genellikle kalptir (100 g basina 0,28-0,79 mg); bunu bobrek (0,24-0,58),
karaciger (0,20-0,76) ve beyin (0,14-0,44) izler. Omurilik ve beyindeki B; vitamini seviyesi
periferal sinirlerdekinin yaklagik iki katidir. Tam kan Bl vitamini, 5-12 mcg/100 mL
araliginda degisir; % 90'1 kirmizi kan hiicreleri ve 16kositlerde bulunur. Lokositlerde bulunan
konsantrasyon, kirmizi kan hiicrelerinde bulunan konsantrasyondan 10 kat daha fazladir. B1
vitamininin viicuttaki yapim ve yikim hiz1 nispeten daha yiiksektir ve higbir zaman dokularda
yiiksek miktarda depolanmaz. Dolayisiyla siirekli tedarik edilmesi gerekir. Yetersiz alim,
biyokimyasal ve ardindan klinik yetmezlik belirtilerine neden olabilir. B1 vitamini alimi1 100
g viicut agirlig1 basina yaklasik 60 mcg oldugunda (veya 70 kg basina 42 mg) ve toplam viicut
B vitamini 2 mcg/g'ye geldiginde (veya 70 kg basina 140 mg), dokularin bir¢ogunda bir plato

diizeyine ulasilir.

Kan-beyin bariyeri dahilinde gerceklesen B vitamini aktariminda, iki farkli mekanizma daha
rol oynar. Ancak kan-beyin bariyerindeki doyurulabilir mekanizma, bagirsakta goriilen
enerjiye-bagli mekanizmadan ve membrana-baglh fosfatazlara dayali olan ve serebral korteks

hiicrelerinde goriilen aktif tasima sisteminden farklidir.

Biyotransformasyon:

Oral (veya parenteral) tiamin, dokularda, hizla disfosfata ve daha az miktarda trifosfat
esterlerine doniislir. Doku ihtiyaglarini, baglanma ve saklama kapasitesini asan B1 vitaminin
tiimii tirinde hizla atilir. Siganlarda, 10 mcg/100 mg viicut agirligi (veya 70 kg basina 7 mg)
tiamin parenteral aliminin ¢ogalma icin yeterli oldugu, ancak normal doku seviyelerinden
daha az oldugu kanitlanmistir. Sinirlerin stimiilasyonu, tri ve difosfatazlardaki eszamanl bir
diisiisle birlikte tiamin veya monofosfat salimina neden olur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Eliminasyon:

Viicuttaki B vitamini yari-omrii 10-20 giindiir. Serbest B; vitamini ve az miktarda tiamin
difosfat, tiokrom ve tiamin disiilfite ek olarak, sican ve insanlarin idrarinda yaklasik 20 veya
daha fazla B; vitamini metaboliti rapor edilmistir, fizyolojik dozlardan sonra tiaminin idrarla
degismeden atilan miktar1 ya ¢ok az ya da hi¢ yoktur. Yiiksek dozlardaki uygulamay takiben
dokularda belli bir doygunluga ulasildiktan sonra tiamin hem degigsmemis hem de

metabolitleri halinde idrarla atilabilmektedir.

B» vitamini
Emilim:

Riboflavin i.m. uygulamayi takiben hizla emilir.

Dagilim:

Plazmada proteinlere baglanma oran1 % 60'tir. Plazma proteinlerine riboflavin 5-fosfat (flavin
mononiikleotid [FMN]) ve flavin adenin diniikleotid (FAD) olarak baglanir. Riboflavin
aralarinda gastrointestinal mukoza hiicreleri, eritrositler ve karaciger dokusu olmak tizere bir
cok dokuda FMN ve FAD olarak yaygin bir sekilde dagilima ugrar. Riboflavin yalnizca retina
dokusunda serbest olarak depolanir; karaciger, dalak, bobrekler ve kalpte esas olarak FAD

seklinde kisitl bir depolanmasi vardir. Riboflavin plasentadan gecer; siite dagilir.

Biyotransformasyon:

Gastrointestinal mukoza hiicrelerinde, eritrositlerde ve karacigerde fosforilasyona ugrayarak
riboflavin 5-fosfata (flavin mononiikleotid [FMN]) doniisiir; karacigerde olusan FMN ise yine

karacigerde flavin adenin diniikleotide (FAD) doniisiir.

Eliminasyon:

B> vitamininin oral ya da IM enjeksiyonu sonrasi yarilanma stiresi yaklasik 66 ila 84
dakikadir. Uygulanan bir dozun % 9 kadar1 degismeden atilir; kalaninin nasil elimine edildigi

bilinmemektedir.

Be vitamini

Emilim:

Bs vitamini iyi emilir. B¢ vitamini en ¢ok karacigerde, az miktarda da kas ve beyinde depo
edilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Dagilim:

Bs formlari, karaciger, eritrositler ve diger dokularda piridoksal fosfat (PLP) ve piridoksamin
fosfata (PMP) doniisiirler. Bu bilesikler, hayvan dokularinda dagilirlar, ancak higbiri depo
edilmez. Glikojeni glikoz-1-fosfata doniistiiren enzim olan fosforilazda, viicut B6 vitamininin
biiyiikk bir kismi bulunur. Viicutta bulunan Be vitamininin yaklasik yarisi, iskelet kasinin
fosforilazini yansitabilir. PLP, plazmada bir PLP-albiimin kompleksi olarak ve eritrositlerde
hemoglobinle baglantili olarak bulunabilir. Eritrositteki PL konsantrasyonu, plazmada

bulunan konsantrasyonun dort ila bes kati kadar biiytiktiir.

Biyotransformasyon:

PLP ve PMP, 6zellikle, transaminasyon reaksiyonlarinda koenzimler olarak islev gosterirler;
Ozellikle PLP, aminoasitlerin sentezi veya katabolizmasinda rol oynayan bir¢ok enzim i¢in bir
kofaktor olarak hareket eder. PLP, ayrica, A-amino asitlerin dekarboksilasyonu ve
rasemizasyonunda, amino asitlerin diger metabolik transformasyonlarinda ve lipit ve niikleik

asitlerin metabolizmasinda da rol oynar. Ayrica, glikojen fosforilaz i¢in temel koenzimdir

(IOM Vitamin Be, 1998). Hemin bir Onciilii olan 6-aminolevulinik asidin sentezi i¢in de

piridoksal fosfat gerekir.

Eliminasyon:-

Normalde, major atilim iiriinti 4-piridoksik asittir; bu da idrardaki Bg bilesiklerinin yaklagik
yarisina tekabiil eder. Bg vitamininin daha yiiksek dozlariyla, diger B¢ vitamini formlarinin
orani da artar. Cok yiiksek piridoksin dozlarinda, dozun biiytlik bir kismi, degismemis olarak
idrar ile atilir. Bs, muhtemelen, feceste de sinirli miktarda atilir, ancak bagirsaktaki mikrobik

Bs sentezinden dolayr miktarinin tayin edilmesi zordur.

B2 vitamini
Emilim:
Bi> vitamini intrinsik faktore baglanarak absorbe olur ve intrinsik faktor yoklugunda

gastrektomiden sonra ve malabsorbsiyon sendromu mevcudiyetinde iyi emilemez.

Dagilim:

Plazma ve dokudaki predominant formlar1 metilkobalamin, adenozilkobalamin ve
hidroksokobalamindir. Metilkobalamin, toplam plazma kobalaminin %60 - %80mini
olusturur. Normal insanlarda kobalaminler, esas olarak, ortalama miktarin 1,5 mg oldugu

Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yetigkin insanlar i¢in hesaplanan toplam viicut igerigine iliskin ortalama degerler 2 - 5 mg'dir.
Hipofiz bezi, organlar/dokular arasinda en yiliksek gram basina konsantrasyon miktarina sahip
dokudur. Adenozilkobalamin, hiicresel dokularin tiimii arasinda major kobalamindir,

karacigerde yaklasik % 60 - 70 ve diger organlarda yaklasik % 50 oranina tekabiil eder.

Biyotransformasyon:

B2 vitamini, intestinal mukozadan gegerken, vitamini hiicrelere ulastiran plazma tasiyict
proteini transkobalamin II'ye aktarilir. Kobamid koenzimlerinin rol oynadiklari spesifik
biyokimyasal reaksiyonlar iki tiptir: (1) kobalt atomuna kovalent bagli olan 5-deoksiadenozin
icerenler (adenozilkobalamin) ve (2) merkezi kobalt atomuna bagli bir metil grubu bulunanlar
(metilkobalamin). Koenzim metilkobalamin, bir folik asit kofaktoriinden homosisteine bir
transmetilasyon katalize eder ve metionin olusturur. Bu reaksiyon, niikleik asit sentezi i¢in
onemli olan diger tek karbon transferi reaksiyonlar1 i¢in metillenmemis folat kofaktoriiniin
serbest kalmasini saglar. Diger kobalamin koenzimi deoksiadenozilkobalamin, belirli
aminoasitler ve tek-zincirli yag asitlerinin bozunmasina iliskin yolaktaki bir reaksiyon olan,

metilmalonil-koenzim A'nin siiksinil-koenzimi A'ya doniisiimiinii katalize eder.

B> vitamini yetmezligi, makrositik, megaloblastik anemiye, omurilik, beyin, optik ve
periferal sinirlerin demiyelinasyonu kaynakli ndrolojik semptomlara ve diger daha az spesifik
semptomlara (6rnegin dil agrisi, giicsiizliik) neden olur. Aneminin bulunmadigr durumlarda

ve Ozellikle yaslilarda, B> vitamini yetmezliginin néropsikiyatrik belirtileri goriliir

Eliminasyon:

Uriner, biliyer ve fekal yollar, temel atithm yolaklaridir. Uriner atilm igin sadece
baglanmamis plazma kobalamini mevcuttur ve dolayisiyla serbest kobalaminin glomeriiler
filtrasyonu araciligiyla gergeklesen iiriner atilim minimum diizeyde seyreder: Giin basina 0,25
mcg'ye kadar olan seviyelerde degisen oranlarda. Giinde yaklasik 0,5-5 mcg kobalamin,
temelde safra olmak iizere sindirim sistemine salgilanir; en az % 65 - 751, intrinsik faktor
mekanizmas1 yoluyla ileumda tekrar absorbe olur. Safra ve diger intestinal sekresyon
kanallarinda gerceklesen bu efektif Bi2 enterohepatik dolagimin geri doniisiimii, intrinsik
faktor aktivitesindeki yetersizlikten dolayr pernisiy6z anemi bulunmasi halinde islev
gostermez. Viicuttaki toplam kayip, giin basina 2-5 mcg arasinda degisir. Dolayisiyla, giinliik
Bi2 vitamini kaybi, toplam boyuttan bagimsiz olarak, viicut havuzunun yaklasik % 0,1'ine

tekabiil eder (% 0,05 - 0,2 araliginda).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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5.2. Klinik oncesi giivenlilik verileri

BEVITRON’un icerdigi etkin maddeler klinikte uzun yillardir kullanilan maddelerdir. Bu
maddeler ile ilgili olarak yapilan c¢alismalar tamamlanmistir. Kullanimlar1 ile ilgili olarak
gortilebilecek olumsuz etkiler ilgili boliimlerde yer almaktadir (Bkz. B6liim 4.4, Boliim 4.6,

Boliim 4.8 ve Boliim 4.9).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Benzil alkol

Monotiyogliserol

Disodyum edetat

Sodyum hidrojen karbonat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin bagka tibbi tirtinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz ve 1siktan koruyunuz. Orijinal ambalajinda

saklayiniz

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her karton kutu 5 adet 3 ml’lik amber renkli Tip I cam ampul, 1 adet seperatér ve kullanma

talimati ile birlikte sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine Ltd.—UK lisans1 ile World Medicine ilag¢ San. ve Tic. A.S.
Bagcilar / istanbul
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