
KrsA UnUN sir,cisi

t. nrgnni rrnni UnUNUN,q,oI
gBvir-gt 2 fitmtablet

z. xar-iurir vr xaNrirarir nilngivri
Her bir tablet,

Etkin madde:
Piridoksin hidroklortir (vitamin 86) 250 mg
Tiamin hidrokloriir (vitamin B1) 250 mg
Siyanokobalamin (vitamin B12) 1 mg
igerir.

Yardrmcr maddeler:
Laktoz monohidrat 17.42 mg

Yardrmcr maddeler igin, 6.1'e bakrruz.

3. FARMASOTIX FORM
Film tablet

Pembe film kaph, yuvarlak tabletler.

4. KLiNiK oznllixr,rn
4.1. Terapiitik endikasyonlar

. Bl, 86 ve B12 vitaminlerinin yetersizligi igin risk faktdrti bulunan hastalarda,

o Zihinsel ve bedensel gabuk yorulma, unutkanhk, sinirlilik, kuwetsizlik, titreme gibi genel
preklinik gikayetleri olan hastalarda,

o Newit, polinevrit, diabetik n<iropati, nevralji, zona, tremorda,

o Artrit, periartrit, siyatik, lumbalji, artralji, miyalji, kramplar ve romatizmal a[nlar gibi
\- a[nh durumlarda,

o Kardiyomiyopati, ameliyat sonrasl kusmalar, radyasyon hastahlr, ategli romatizma ve
rizellikle alkolizm strasmda gdrtilen kronik intoksikasyonlarda tedaviye yardrmcr olarak
kullamlrr.

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama srkhfir ve siiresi:
Doktor tarafindan bagka gekilde tavsiye edilmedi[i takdirde;

\.2 yuS tistti gocuklar ve yetigkinler igin: Gi.inde I film kaph tablet
Urtn, genellikle bir ila birkag hafta igin regete edilir. Bazr durumlarda, doktor, tedavi stiresini
birkag ay daha uzatabilir.

Uygulama gekli:
Film-kaph tabletler oral yolla ahnmah ve srvryla beraber btiti.in olarak yutulmahdrr.

Utt
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Biibrek/I(araci[er yetmezlifi:
Yiiksek dozda B vitaminleri igerdi[inden renal veya hepatik yetmezli[i bulunan hastalarda
kontrendikedir (4.3 bdltimtine bakrnrz).

Pediyatrik popiilasyon:
Yiiksek dozda B vitaminleri igerdi[inden, 12 yaS altrndaki gocuklarda kontrendikedir (4.3
bdli,imi,ine bakrnrz)

Geriyatrik popiilasyon :

Ozel bir doz dnerisi verilmemigtir.

Diper:
Yiiksek dozda B vitaminleri igerdifinden, 12 yaS altrndaki gocuklarda kontrendikedir (4.3
b6ltimtine bakrnrz).

4.3. Kontrendikasyonlar
. ilacrn igerdi[i maddelerden herhangi birine kargr agrrr duyarhh[r oldu[u bilinen

hastalarda Bevit-B 1 2 kullanrmr kontrendikedir.

o Yi.iksek dozda 86 vitamini bulundurmasmdan dolayr tiriin, aga[rda sayrlan durumlarda
kontrendikedir:

-Hamilelik ve laktasyon
-l2yag altr gocuklar
-Renal veya hepatik yetmezli[i bulunan hastalar

4.4. 62e1 kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri
Onerilen dozaj ve tedavi siiresi agrlmamahdrr.

Ytiksek dtizeyde 86 vitamini (piridoksin hidrokloriir) igermesinden dolayr i.irtin, daha ytiksek
doz seviyelerinde ya da 6nerilenden daha uzun bir stire boyunca ahnmamahdrr. 86 vitamini
(piridoksin hidrokloriir) tinerildi[i gibi ahnmadr[r takdirde (doz a$rmr tehlikesi, "Doz agrmr"
boliimtine bakrnrz), ciddi ncirotoksisite gciriilebilir.

86 vitamini, tedavi amacl ile verilen levodopanrn yrkrmmr hrzlandrrrr ve onun etkisini azaltr.
Bu nedenle levodopa ile tedavi edilen hastalarda, B6 vitamini, gtinliik ihtiyag olan2 mg dozun
birkag katr iizerinde kullamlmamahdrr. Hastaya periferik dekarboksilaz inhibit<irii veya
levodopa ve periferik dekarboksilaz inhibitririi kombinasyonu uygulandr[rnda bu etkilegim
s<jz konusu de[ildir.

Leber hastah[r olanlarda optik atrofi riskini artrrabilece[inden vitamin B l2'nin kullanrlmasr
tavsiye edilmemektedir.

Ciddi megaloblastik anemisi olan hastalarda vitamin B 12 ile yo[un bir tedavi uygulandr[rnda
hipokalemi, trombositoz ve ani riliim geligebilir.

Vitamin B12 konsantrasyonunun azalmasr ya da maksimum doz ahmr ile konsantrasyonda
anormal dtigiig olmast durumunda, 3 aydan daha uzun stire yetersiz tedavi alrrursa geri
ddniigiimstiz ntiro loj ik hasar meydana getirebilir.

Folat eksikli[i; g<isterilmemigtir ancak, terapdtik cevabr gdlgeleyebilir.

Bu trbbi tiri.in laktoz igerdiginden dolayr nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz
yetmezli[i ya da glikoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr
kullanmamalarr gerekir.

2lt 1
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4.5. Difer trbbi iirtinler ile etkilegimler ve difer etkilegim pekilleri

Bl vitamini (tiamin):
o Tiosemikarbazon ve 5-fluorourasil, tiamin etkinli[ini inhibe eder.
o Antiasitler tiamin emilimini inhibe ederler.

Laboratuvar testi enterferanslarr
o Tiamin, Ehrlich reaktifi kullanrlarak yaprlan tirobilinojen tayininde yanhg pozitif

sonuglarm gdnilmesine neden olabilir.
o Yiiksek tiamin dozlan, serum teofilin konsantrasonlanrun spektrofotometrik tayinini

engelleyebilir.

86 vitamini (pridoksin):
Qegitli ilaglar piridoksinle etkilegime gegerler ve daha dtigtik piridoksin seviyelerinin
g<iri.ilmesine yol agabilirler. Bu ilaglar arasrnda gunlar bulunur:

o Sikloserin
o Hidralazinler
o isoniazid
. Desoksipiridoksin
o D-penisilamin
o Oral kontraseptifler
o Alkol

Yiiksek dozda alman 86 vitamini, levodopamn etkisini cinlemektedir. (Bkz.
Uyanlar/Onlemler).

B12 vitamini:
Agrrr miktarda iki haftadan uzun stire alkol ahml veya aminosalisilatlar
ozellikle aminoglikozidlerle kombinasyonu, histamin (H2) resept<irti
metformin ve ilgili biguanidler gastrointestinal kanaldan B12 vitamini

veya kolgisin,
antagonistleri,

absorbsiyonunu
azaltabilir; bu tedavileri alan hastalarda B12 vitamini gereksinimi artar.

Antibiyotikler, serum ve eritrosit Brz vitamini konsantrasyonu
metodunu etkileyebilir ve yalancr dtigtik sonuglara neden olabilir.

mikrobiyolojik <ilgiim

Ytiksek ve devamh folik asit dozlan kanda B12 vitamini konsantrasyonunu diigtirebilir.

Askorbikasit, vitamin Bl2'yi tiiketebilir. Vitamin l2'nin oral olarak ahmmdan I saat soma
briyiik miktarda C vitamininden sakrnmak gerekir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Bl2 ile etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr. Yukarrda listelenenler bibliyografik verilere
dayanmaktadrr.
BEVIT-BI2 aynca 12 yagrn alhndaki gocuklar igin kontrendikedir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: X

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolfi (Kontrasepsiyon):
Gebelik dcineminde kontrendikedir. Qocuk dofiurma potansiyeli olan kadrnlar tedavi siiresince
etkili dofium kontrolii uygulamak zorundadrrlar.

Vitamin B1, 86 velveya Bl2'nin hormonal do[um kontrol yrintemlerine etkisi yoktur. Ancak
di[er kontrol metodlarr hakkrnda gahgma bulunmamaktadrr.

Gebelik diinemi:
ilag, Onerilen Gtinliik Besin Ahm Miktannrn btiyiik 6lgtide agan ytiksek doz 86 vitamini
igermesinden dolayt, hamilelik ddneminde kullamm igin kontrendikedir.

Laktasyon diinemi:
Urtin, "Onerilen Gtinltik Besin Ahm Miktannl" btiytik cilgiide agan ytiksek doz B6 vitamini\7 igermesinden dolayt, hamilelik dcineminde kullanrm igin kontrendikedir.

Ureme yetene[i/fertilite :

Fertilite gah gmasr bulunmamaktadrr.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkileri
Arag ve makine kullanrmr tizerine bir etkisi bildirilmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
istenmeyen etkilerin de[erlendirilmesi aga[rdaki srkhklara dayanarak yaprlrr:

Qok yaygrn (21/10), yaygm (> 1/100 ila < l/10), yaygm olmayan (>l/1,000 ila <1/100),
seyrek (> 1/10.000 ila <l/1.000),9ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Listelenen istenmeyen etkiler spontan raporlara dayanmaktadrr. Bu sebeble, her biri igin srkhk
bilgisi verilmesi mtimkiin degildir.

\- Bafrqrkhk Sistemi Hastahklarr
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar, iirtiker, yiiz ridemi, hrrrltrh solunum, eritem, dciktinttiler ve
kabarcrklar dahil olabilir.

Sinir Sistemi Hastahklan
Bilinmiyor: Bag dcinmesi, bag a[nsr, periferal ndropati, somnolans, parestezi

Solunum, gii[iis bozukluklart ve mediastinal hastahklar*
Bilinmiyor: Hrrrltrh solunum
*Y alnrzca alerj ik reaksiyon ballamrnda

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: ishal, dispepsi, bulantr, karm afirrsr

Deri ve derialtr doku hastahklan
Bilinmiyor: D<ikiintiiler, eritem

Biibrek ve idrar yolu hastahklarr
Bilinmiyor: Anormal idrar kokusu
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Aragtrrmalar
Bilinmiyor: Aspartat aminotransferazda artrg, kan folat dtizeylerinde azalma

4.9.Doz agrmr ve tedavisi
Bu tirtiniin tinerildi[i gekliyle kullanrlmasr halinde bir doz a$lmma neden olabilecegine dair
higbir kamt yoktur.

Bir doz aqtmt vakast kapsamrnda ortaya grkan semptomlar, dulusal ndropati ve noropati
sendromlart, bulantr, bag a[rrst, parestezi, somnolans, serum AST diizeyinde (SGOT) artrg ve
serum folik asit konsantrasyonlarrnda azalmadrc. Tedavi durduruldulu takdirde etkiler diizelir.

5. FARMAKOLOJiK 6Zrr,liXr,nn
5. I Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapiitik grup: Vitamin B kompleksi
ATC kodu: A1lDB

BEVIT-B12'nin iginde bulunan etkin maddeler hiicresel enerji firetimi, protein ve ntikleik asit
metabolizmasrnda hayat oneme sahiptir.

B1 Vitamini
Bl vitamininin koenzimatik formu olan tiamin pirofososfat (TPP), iki temel metabolik
reaksiyon tipinde rol oynar: o-ketoasitlein (orne{in piruvat, a-ketoglutarat ve dallt-zincir
keto asitlery' dekarboksilasyonu ve transketolasyon (6rnedin hel<soz ve pentoz fosfatlart
arasmda). Dolayrsryla, B1 vitamininin baghca fizyolojik rolti, enerji sa[lamak igin glikozun
yrkrmrndaki birkag basamak igin TPP'nin gerektigi karbonhidrat metabolizmasrndaki bir ko-
enzim gdrevi gdrmesidir.

Bir ko-enzim olarak oynadr[r metabolik roliin yanr sra, Bl vitamini, ncirotransmitter
fonksiyonunda ve sinir iletiminde de bir rol oynar.

81 vitamini, yiiksek dozlarda ve cizellikle 86 ve B12 vitaminleriyle kombinasyon halinde,
n<iral stimuli iletimini baskrlar ve bciylece bir analjezlk etki gdsterebilir.

B1 vitamini eksikli[inin erken saftralanna, gcizden kagabilecek veya kolayca yanhg
yorumlanabilecek, spesifik olmayan semptomlar eglik edebilir. Klinik yetmezlik belirtilerine,
anoreksi; kilo kaybr; apati, krsa-stireli hafza kaybr, konflizyon ve irritabilite gibi mental
de[igimler; kas zayrflrlr; kalp geniglemesi gibi kardiyovasktiler etkiler dahildir.

Marjinal 81 vitamini yetmezli[ine srk srk eglik eden ve takviye gerektiren durumlar, dtzenli
alkol ttiketimi, yiiksek karbohidrat ahmlan ve a[r fiziksel efordur.

$iddetli B1 vitamini yetmezli[inin fonksiyonel sonuglan kardiyak yetmezlik, kas zayrflr[r ve
periferal ve merkezi ndropatidir. Klinik beriberi (giddetli B1 vitamini yetmezli[i) belirtileri
yagla beraber de[igir. Yetigkinler, kuru (paralitik veya sinir) rslak (kardiyak) veya serebral
(Wernicke-Korsakoff sendromu) beriberi formlarr gristerebilirler. Bu rahatsrzhklar derhal B1
vitaminiyle tedavi edilmelidirler. Endtistrilegmig tilkelerde grirtilen giddetli Bl vitamini
yetmezli[i vakalanmn smrh grda tiiketimiyle beraber ytiksek alkol tiiketimiyle iligkili olmasr
olasrdr. Bu gibi durumlarda, renal ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar yagamsal tehlike
tegkil ederler.

5/tt
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B6 Vitamini

86 vitamini, aminotransferazlar, dekarboksilazlar, rasemazlar ve dehidratazlarrn da dahil
oldufu, amino asit ve protein metabolizmasmda yer alan 100'den fazla enzim igin bir
koenzimdir. Hem biyosentezindeki ilk basamafr katalize eden 8-aminolevulinate sentaz igin
ve homosisteinden sisteine kadar transsiilfiirasyon yola[rnda rol oynayan sistationin B- sentaz
ve sistationinaz enzimleri igin bir koenzimdir. Vticuttaki toplam 86 vitamininin birgo[u,
fosforilaz kas bafirnda bulunur.

Amino asit yaprm ve yrkrm htztnm yiiksek olmasr, merkezi sinir sisteminin etkin ve verimli
fonksiyon gostermesi igin dnemli bir parametredir; dolayrsryla yeterli ve uygun miktarda bir
86 vitamini tedariki gerekir. Beyindeki biyojenik aminlerin ve norotransmitterlerin sentezinde
onemli bir rol oynar. Glutamik asidin GABA'ya (merkezi sinir sistemindeki inhibe edici bir
ncirotransmitter) dtintigiimti igin koenzim olarak 86 vitamini gerekir. 86 vitamini, ayrrca,
tirozinin dopamin ve noradrenaline, triptofanrn 5-hidroksitriptamine ve histidinin histamine
dciniigtimti igin de gereklidir.

86 vitamini yetmezli[inin klasik klinik semptomlarr gunlardr:
. Cilt ve mukozal lezyonlar, <irne[in seboreik dermatit, glossit ve bukkal erozyonlar. Duyusal\/ 

rahatsrzhklara, polintiropatilere neden olan sinir dejenerasyonuyla beraber periferal norit.
Elektroensefalo grafik anormalliklerl e b erab er s erebral konviil siyonl ar.
Mikrositozla beraber hipokromik anemi.
Lenfosit go[almasi ve mattirasyonununda, antikor iiretimi ve T-hiicresi faaliyetlerinde
bozulma.

Depresyon ve konfuzyon.

Trombosit fonksiyonu ve prhtrlagma mekanizmalarrnda bozulma.

Birgok ilag piridoksin antagonistleri olarak iglev gcisterdi[i igin 86 vitamini eksikli[i de
gcizlemlenir. Bunlar arasrnda:

-Sikloserin, bir antibiyotik
-Hidralazinler
-isoniazid, bir ttiberktilostatik
-Desoksipiridoksin, bir antimetabolit
-D-penisilamin, bir bakrr-baflayrcr ajan
-Oral kontraseptifler
-Alkol

86 vitamininde azalmaya neden olan diler faktdrler, astrm, diyabet, renal bozukluklar, kalp
hastah[r ve meme kanseri gibi hastahklar ve patolojik rahatsrzhklardrr. Bir dizi rahatsrzhk,
daha yiiksek 86 vitamini dozlarryIa tedavi edilir (premenstrual sendrom, karpal tiinel
sendromu, depresyonlar ve diyabetik n<iropati).

30-100 mglgiin arasrndaki konsantrasyonlarda bulunan 86 vitamini, genellikle hamilelikte
bulantr ve kusmanrn birinci-srra tedavisi olarak regete edilir.

Uygun dozlarda uygulanan 86 vitamini, hastalan, radyasyon tedavisinin yan etkilerine kargr
da korur.

B 1 2 vitamini (kobalamin):

Bl2 vitamini, iki enzim igin bir kofaktordtir: Metionin sentaz (tetrahidrofolik asit
rejenerasyonu igin <inem tegkil eden bir reaksiyon) ve L-metilmalonil-CoA mutaz. Metionin
sentaz, nihayetinde metionin ve tetrahidrofolat olugan, metiltetrahidrofolattan homosisteine
metil transferi igin bir kofaktor olarak metilkobalamin gerektirir. L-Metilmalonil-CoA mutaz,
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bir izomerizasyon reaksiyonunda nihayetinde L-metilmalonil-CoA'mn stiksinil-CoA'ya
doni.igmesi igin adenozilkobalamin gerektirir. Bl2 yetmezli[inde, Bl2'ye ba[h
metiltransferazrn yavaglamasmm bir sonucu olarak serumda folat akiimiile olabilir. Normal
kan olugumu ve n<irolojik fonksiyon igin uygun ve yeterli miktarda Bl2 tedarik edilmesi
dnemlidir. Bl2 vitamini, sinaptik bogluktaki katekolaminlerin, yani noradrenalin ve
dopaminin yrktmrnda dnemli bir rol oynayan katekol-O-metil transferaz iginbir kofakt<irdtir.

Ytiksek Bl2 vitamini dozlarrnrn (Bl ve 86 vitaminleriyle kombinasyon halinde), bir analjezik
etkisi vardrr.

Klinik olarak gozlemlenebilir Bl2 yetmezlifinin majcir nedeni pernisy6z anemidir. B12'nin
hematolojik etkileri, enerji ve egzersiz toleransrnda azalma, fatig, nefes darh[r ve
palpitasyonlar gibi yaygln gdrtilen anemi semptomlarrrun kademeli bir baglangrcryla ba[lantrh
cilt so[uklu[udur. Aneminin alttayatan mekanizmasr, normal deoksiribontikleik asit (DNA)
senteziyle bir enterferanstr. Hematolojik komplikasyonlar, Bl2 takviyesi ile yaprlan tedaviyle
tamamen dtizelirler.

Klinik olarak gcizlemlenebilir B12 yetmezlifii bulunan kigilerin %o75-90'nnda nrirolojik
komplikasyonlar vardtr ve vakalann sadece yaklagrk yo25'i B12 yetmezlilinin klinik belirtisi
olabilir. Ekstremitelerde (alt ekstremitelerde daha fazla) g<iriilen duyusal rahatsrzhklar
(karrncalanma ve u)'ugma) nrirolojik belirtilere dahildir. Titregim ve pozisyon duyularr
<jzellikle etkilenir. Yiiriime anormalliklerinin de dahit oldu[u motor bozukluklar ortaya grkar.
Duygu durumu degigimlerinin de dahil oldu[u veya olmadr[r, konsantrasyon kaybrndan
hafiza kaybma, dezoryantasyona ve agrk demansa kadar de[igen kognitif de[igimler
gergeklegebilir. Aynca, gdrme bozukluklan, insomnia, impotans, ba[rrsak ve mesane
kontroliinde bozulma gori.ilebilir. Niirolojik belirtilerin progresyonu depigkenlik gostermekle
birlikte genellikle kademeli olarak ortaya grkar. Nrirolojik komplikasyonlann tedaviden sonra
diizelip dtzelmemeleri bu komplikasyonlann mevcut bulunma stirelerine ba[hdrr.

Bl2 vitamini eksikligi gdriilme riski tagryan hastalara cizel dikkat gdsterilmelidir:
. Ya$h insanlar
. Veganlar ve vejeteryanlar
o HIV pozitif hastalar
o Gastrointestinal hastahklarr bulunan hastalar
o Otoimmi,inite gdsteren veya ailesinde bir pernisyoz anemi vakasr g<iriilmiig olan

hastalar

Bl, 86 ve Bl2 vitaminlerinin farmakolojik dozlardaki bilegiminden olugan Bevit-Bl2 film
kaph tablet analjik, antinevritik, detoksifiye edici ve antianemik cizellikler g<isterir. Do[ada da
bir arada bulunan bu vitaminler bagta sinir sistemi hiicreleri olmak izere hiicrelerin
metabolizmasr tizerindeki fonksiyonlan bakrmrndan birbirini tamamlarlar. Sonug olarak
Bevit-B12, stiz konusu vitaminlerin tek tek kullanrlmasr ile sa[lanacak etkinin gok tistiinde bir
etki gosterir.

5.2 Farmakokinetik dzetlikler

GenelOzellikler
B1 vitamini (Tiamin):
Emilim:
Bl vitamini, btiyiik ktsmt proksimal ince ba[rrsakta olmak izere insanlarda hrzh absorbe olur.
Bir tanesi dtigi.ik fizyolojik konsantrasyonlarda (< 2 pm) bir tagryrcr (canier) temelli tagrma
yoluyla, difieri ise daha ytiksek konsantrasyonlarda pasif diflizyon yoluyla gergeklegen iki
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mekanizma vardr. Absorpsiyon genellikle ytiksektir,
absorpsiyon hrz agrsmdan smrrhdrr.

ancak insanlardaki intestinal

B1 vitamini ihtiyacr, karbonhidratlarrn ahmryla do[rudan bafirntrhdrr: 1.000 kalori bagrna 0,5
mg. Ytiksek kalorili ve <izellikle ytiksek karbohidrath besin ahmr, ba[lantrh olarak olarak
tiamin gereksinimi artur.

DaErhm:
Yetigkin insanlardaki toplam ortalama 81 vitamini miktarr yaklaqrk 30 mg'drr. En ytiksek
igerigi sahip organ genellikle kalptir (100 g bagrna 0,28-0,79 mg); bunu b<ibrek (0,24-0,58),
karacifier (0,20-0,76) ve beyin (0,14-0,44) izler. Omurilik ve beyindeki Bl vitamini seviyesi
periferal sinirlerdekinin yaklagrk iki katrdrr. Tam kan 81 vitamini, 5 - 12 pgllOO mL
aralr[rnda deligir; oh90'r krmrzr kan hiicreleri ve lokositlerde bulunur. L<ikositlerde bulunan
konsantrasyon, krmtzr kan hiicrelerinde bulunan konsantrasyondan l0 kat daha fazladrr. B1
vitamininin viicuttaki yaprm ve yrkrm hrzr nispeten daha ytiksektir ve higbir zaman dokularda
ytiksek miktarda depolanmaz. Dolayrsryla stirekli tedarik edilmesi gerekir. Yetersiz ahm,
biyokimyasal ve ardtndan klinik yetmezlik belirtilerine neden olabilir. B1 vitamini ahmr 100
g vticut afirrh[r bagrna yaklagrk 60 pg oldu[unda (veya 70 kg bagrna 42 mg) ve toplam vi.icut
Bl vitamini 2 pglg'ye geldifiinde (veya 70 kg bagrna 140 mg), dokularrn birgo[unda bir plato
dtizeyine ulagrlrr.

Kan'beyin bariyeri dahilinde gergeklegen Bl vitamini aktarrmrnda, iki farkh mekanizma daha
rol oynar. Ancak kan-beyin bariyerindeki doyurulabilir mekanizma, ba[rrsakta gcirtilen
ene4'iye-ba[h mekanizmadan ve membrana'bafih fosfatazlara dayah olan ve serebral korteks
hticrelerinde gortilen aktif tagrma sisteminden farkhdrr.

Biyotransformasyon:
Oral (veya parenteral) tiamin, dokularda, hrzla disfosfata ve daha az miktarda trifosfat
esterlerine dontigtir. Doku ihtiyaglarrnr, ba[lanma ve saklama kapasitesini agan B1 vitaminin
ti.imii tirindehrzla atrlrr. Srganlarda, 10 pg/100 mg viictit a[rrh[r (veya 70 kg bagrna 7 mg)
tiamin paranteral altmmm go[alma igin yeterli oldu[u, ancak normal doku seviyelerinden
daha az oldu[u karutlanmtgtrr. Sinirlerin stimiilasyonu, tri ve difosfatazlardaki eg zamanh bir
dtigiigle birlikte tiamin veya monofosfat salrrumma neden olur.

Eliminasyon:
81 vitamini idrarla atrlrr. insanlarda, 2,5 mg'dan daha yiiksek oral dozlar uygulandrlrnda,
tiriner 81 vitamini atrhmrnda ktigtik bir artrg olur. Viicuttaki 81 vitamini yarr-omrti 10-20
giindtir. Serbest Bl vitamini ve az miktarda tiamin difosfat, tiokram ve tiamin disiilfite ek
olarak, srgan ve insanlann idrarrnda yaklagrk 20 veya daha fazla B1 vitamini metaboliti rapor
edilmigtir, ancak bunlardan sadece altr tanesi gergekten belirlenip tarumlanabilmigtir.
Metabolitlerin atrlan Bl vitaminine kryasla oranr, B 1 vitamini ahmmm dtigmesiyle birlikte
artar.

86 vitamini (piridoksin):
Emilim:
B6 vitamininin gegitli diyet formlan, bagta jejenum ve ileumda (ba[rrsak) olmak iizere, pasif
difuzyona bagh fosforilasyon aracrhfryla intestinal mukozal hticrelerce absorbe edilirler;
dolayrsryla kapasitesi biiyiikttir.
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DaErhm:
86 formlarr, karaciler, eritrositler ve difer dokularda piridoksal fosfat (PLP) ve piridoksamin
fosfata (PMP) ddniigiirler. Bu bileqikler, hayvan dokulannda da[rlrrlar, ancak higbiri depo
edilmez. Glikojeni glikoz-1-fosfata dcini.igtiiren enzim olan fosforilazda, vticut 86 vitamininin
bi.iytik bir krsmr bulunur. Vi.icutta bulunan 86 vitamininin yaklagrk yansr, iskelet kasmm
fosforilazrm yansrtabilir. PLP, plazmada bir PLP'albiimin kompleksi olarak ve eritrositlerde
hemaglobinle ba[lantrh olarak bulunabilir. Eritrositteki PL konsantrasyonu, plazmada
bulunan konsantrasyonun d<irt ila beg katr kadar b{iytikttir.

Bilvotransformasyon:
PLP ve PMP, cizellikle, transaminasyon reaksiyonlannda koenzimler olarak iglev gristerirler;
cizellikle PLP, aminoasitlerin sentezi veya katabolizmasrnda rol oynayan birgoi 

"ni^igin bii
kofaktcir olarak hareket eder. PLP, ayrrca, A-amino asitlerin dekarboksilasyonu ve
rasemizasyonunda, amino asitlerin di[er metabolik transformasyonlalnda ve lipid ve ntikleik
asitlerin metabolizmastnda da rol oynar. Aynca, glikojen fosforilaz igin temel koenzimdir.
(IOM Vitamin B6, 1998). Hemin bir onctilti olan D-aminolevulinik asidin sentezi igin de
piridoksal fosfat gerekir.

Eliminasyon:
Normalde, major atrhm i.iriinti 4-piridoksik asittir; bu da idrardaki 86 bilegiklerinin yaklagrk
yarrsrna tekabiil eder. 86 vitamininin daha ytiksek dozlarryla, di[er 86 viiamini formlarrrun
orant da artar. Qok yiiksek piridoksin dozlannda, dozun btiyiik bir krsmr, degigmemig olarak
idrar ile attlrr. 86, muhtemelen, fegeste de srrurh miktarda utrhr, un"uk bagrrJaktaki mikrobik
86 sentezinden dolayr miktanrun tayin edilmesi zordur.

B 1 2 vitamini (kobalamin):
Emilim:
Yukarrda da de[inilmig oldugu gibi, B12 vitamini ve kobalamin terimleri, ytiksek miktarda
kobalt igeren bileqiklerden (korrinoidler) olugan bir grubun tiyelerinin ti.imtine atf yapar.
Korrinoidler, insan metabolizmastnda aktif olan iki kobalamin koenzimine drini1geUitiite..
Siyanokobalamin, piyasada mevcut bulunan Br2 vitamini formudur.

Kobalaminler, iki farkh mekanizmayla emilirler: bir aktif mekanizma (protein temelli) ve bir
difiizyon-tipi mekanizma. Sa[hkh bir mide, intrinsik fakt<ir (grdayla stimtile edildikten sonra
midenin parietal hricrelerinin salgrladr[r bir glikoprotein), pankreatik yeterlilik ve
fonksiyonlart normal gahgan terminal ileum gerektiren aktif proses yoluyla, az miktardaBl2
vitamini emilir. Midede, grdaya ba[h B12, asit ve pepsin kargrsrnda proteinlerden ayrrlarak
da[rlrr. Daha sonra, serbest kalan B12, tiikiiriik bezleri ve gastrik mukoza aracrhgryla
salgrlanan R proteinlerine (haptokorrinler) baflanrr. ince bagrrsakta, pankreatik prote-tur n
proteinlerini krsmen bozundururlar ve serbest kalan B12 inirinsik faktrire ba[lamr. Ortaya
grkan intrinsik faktcir ve B12 kompleksi, ileal mukozada spesifik resept6-rlere ba[lanir;
kompleksin internalizasyonundan sonra, B12 enterosite girer. Yaklagrk 3 ila 4 saat sonra, B12
dolagrma dahil olur. 10 pg'ye kadar olan doz seviyelerinde, bu mekanizmanrn etkinli[i
yaklagrk o/o5}'dir. l0 pg'den yiiksek doz seviyelerinde; emiliminin verim ve etkinlili dtigei.
ikinci absorpsiyon mekanizmasr gok diigtik bii hrzdadiflizyon yoluyla gergeklegir ve yaklagrk
o/ol'e tekabi.il eden bir verim ve etkinlik g<isterir ve sadece 100 frg seviyesini agan oiat
dozlatdakantitatif olarak istatistiksel agrdan anlamh bir sonug ahnmasrm sagllr.
intrinsik faktdrde bir yetmezlik varsa (pernisiyciz anemideki durum), B12 malabsorpsiyonu
ottaya grkar; bu rahatsrzhk tedavi edilmezse, potansiyel olarak diizeltilemez n<irolojik hasar
ve ya$amsal tehlike tegkil eden anemi ortaya grkar.
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DaErhm:
Plazma ve dokudaki predominant formlarr metilkobalamin, adenozilkobalamin ve
hidroksokobalamindir. Metilkobalamin, toplam plazmakobalamininYo60- %8O'nini olugturur.
Normal insanlarda kobalaminler, esas olarak, ortalama miktarrn 1,5 mg oldu[u karacilerde
bulunurlar. B<ibrekler, kalp, dalak ve beynin her biri yaklagrk 20-30 pg igerir. Yetigkin
insanlar igin hesaplanan toplam viicut igeri[ine iligkin ortalama de[erler 2-5 mg'drr. Hipofiz
bezi, organlar/dokular arasmda en yiiksek gram bagrna konsantrasyon miktarrna sahip
dokudur. Adenozilkobalamin, hticresel dokularrn ti.imii arasrnda major kobalamindir,
karaci[erde yaklagrk %60 - 70 ve diler organlarda yaklagrk % 50 oraruna tekabtil eder

Biyotransformasyon:
Bl2 vitamini, intestinal mukozadan gegerken, vitamini hiicrelere ulagtrran plazma tagryrcr
proteini transkobalamin II'ye aktarrlrr. Kobamid koenzimlerinin rol oynadrklarr spesifik
biyokimyasal reaksiyonlar iki tiptir: (1) kobalt atomuna kovalent bafih olan 5-deoksiadenozin
igerenler (adenozilkobalamin) ve (2) merkezi kobalt atomuna ba[h bir metil grubu bulunanlar
(metilkobalamin). Koenzim metilkobalamin, bir folik asit kofaktrirtinden homosisteine bir
transmetilasyon katalize eder ve metionin olugturur. Bu reaksiyon, niikleik asit sentezi igin
onemli olan difer tek karbon transferi reaksiyonlarr igin metillenmemig folat kofaktririiniin
serbest kalmastnt sa[lar. Di[er kobalamin koenzimi deoksiadenozilkobalamin, belirli
aminoasitler ve tek-zincirli ya[ asitlerinin bozunmasrna iligkin yolaktaki bir reaksiyon olan,
metilmalonil-koenzim A'nrn stiksinil-koenzimi A'ya dcintigiimiinii katalize eder.

Bl2 vitamini yetmezli[i, makrositik, megaloblastik anemiye, omurilik, beyin, optik ve
periferal sinirlerin demyelinasyonu kaynakh nrirolojik semptomlara ve di[er daha az spesifik
semptomlara (6rne[in dil a[nsr, gtigstizltik) neden olur. Aneminin bulunmadr[r durumlarda
ve ozellikle yaghlarda, Bl2 vitamini yetmezlifiinin ndropsikiyatrik belirtileri gortili.ir.

Eliminasyon
Uriner, bilyer ve fekal yollar, temel atrhm yolaklarrdrr. Uriner atrhm igin sadece baglanmamrg
plazma kobalamini mevcuttur ve dolayrsryla serbest kobalaminin glomertiler filtrasyonu
aracrlr[ryla gergeklegen i.iriner atrhm minimum dtizeyde seyreder: Gtin bagrna 0,25 pg'ye
kadar olan seviyelerde defiiqen oranlarda. Gtinde yaklagrk 0,5-5 pg kobalamin, temelde safra
olmak izere sindirim sistemine salgrlanrr; en az yo65-75'i, intrinsik faktor mekanizmasr
yoluyla ileumda tekrar absorbe olur. Safra ve diper intestinal sekresyon kanallarrnda
gergeklegen bu efektif Bl2 enterohepatik dolagrmrn geri d6ntigtimti, intrinsik fakt<ir
aktivitesindeki yetersizlikten dolayr penisiydz anemi bulunmasr halinde iglev gdsternez.
Viicuttaki toplam kayrp, giin bagrna 2- 5 pg arasrnda degigir. Dolayrsryla, gi.inli.ik Bl2
vitamini kaybr, toplam boyuttan ba[rmsrz olarak, viicut havuzunun yaklagrk Yo\,l'ine tekabtil
eder (%0,05-0,2 arah[rnda)

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri
Bu iirtinle yaprlmrg spesifik gahgma yoktur, miinferit bilegenlerinin preklinik emniyeti, genig
6lgtide belgelenmigtir.
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6. FARMASOTiT ozruixr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi
Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seltiloz
Polivinilprolidon
Talk
Hidroksipropil metilseltiloz
Kopovidon
Polidekstroz
Polietilen glikol
Orta zincirli trigliseritler
Titanyum dioksit (El 71)
Karmoizin lak(8122)
Eritrosin lak (El2l)

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemigtir.

6.3. Raf iimrii
24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
25"C'nin altrndaki oda srcakh[rnda ve kuru bir ortamda saklayrnrz. Qocuklarrn erigemeyece[i
yerlerde ve ambalajrnda saklayrnrz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igeripi
BevirBl2 Film Tablet, PVC/PE/PVDC/AI blisterlerde 30 ve 60 tablet olarak
pazarlanmaktadrr.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemler
Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolii Ydnetmelili" ve
"Ambalaj Atrklannrn Kontrolti" ydnetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
\- Adr: Berko Ilag ve Kimya San. A.$.

Adresi: Yenigehir Mah. Ozgtir Sok. No: 16 Atagehir/istanbul
Ulkesi: Ttrkiye
Telefon: 0216 456 65 70 Pbx
Faks: 0216 456 65 79
e-mail: info@berko.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
236141
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