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KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TRIBEKSOL film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM

Etkin madde: 250 mg B vitamini (Tiamin mononitrat), 250 mg ¢Bvitamini (Piridoksin
hidroklorir) ve 1 mg B vitamini.

Yardimci madde(ler):

24.0 mg kroskarmelloz sodyum

14.0 mg susuz laktoz.

Yardimci maddelerin tam listesi icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Film kapl tablet.
Pembe renkli, yuvarlak, hafif bombeli, karaktekgtVitamin B;) kokulu, film kapli tablet.

4. KLINiK OZELL iKLER
4.1 TerapOtik endikasyonlar

* Bi, Bg, By2 vitaminlerinin yetersizfi igin risk faktort bulunan hastalarda,

Zihinsel ve bedensel cabuk yorulma, unutkanlk,ridik, kuvvetsizlik, titreme gibi

genel klinik semptomlari olan hastalarda,

Nevrit, polinevrit, diyabetik néropati, nevraljipma, tremorda,

Artrit, periartrit, siyatik, lumbalji, artralji, nyalji, kramplar ve romatizmalgalar gibi

diger &rili durumlarda,

Kardiyomiyopati, ameliyat sonrasi kusmalar, radgasiastafiinda, atgli romatizma ve
Ozellikle alkolizm sirasinda gortlen kronik intokasyonlarda tedaviye yardimci olarak

kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

Doktor tarafindan b&a sekilde tavsiye edilmedi taktirde;

12 ya Ustl cocuklar ve yakkinler icin: Gunde 1 film kapl tablet
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Uriin, genellikle bir ila birkac hafta icin recetdile. Bazi durumlarda, doktor, tedavi suresini

birka¢ ay daha uzatabilir.

Uygulamasekli:

Film-kapl tabletler oral yolla alinmali ve siviyeeraber bitin olarak yutulmaldirlar.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaci ger yetmezlgi:

Yuksek dozda B vitaminleri icetinden renal veya hepatik yetmezlibulunan hastalarda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Pediyatrik popilasyon:
Yuksek dozda B vitaminleri iceinden, 12 ya altindaki cocuklarda kontrendikedir (bkz.
Bolum 4.3).

Geriyatrik populasyon:

Ozel bir doz 6nerisi verilmentir.

Diger:
Yuksek dozda B vitaminleri icegfinden, hamilelikte ve laktasyon sirasinda kontrieedir
(bkz. Bolim 4.3).

4.3 Kontrendikasyonlar
« dlacin icerdgi maddelerden herhangi birine karasiri duyarlilgi oldugu bilinen
hastalarda TBBEKSOL kullanimi kontrendikedir.
* Yuksek dozda B vitamini bulundurmasindan dolay! trimagda sayilan durumlarda
kontrendikedir:
— Hamilelik ve laktasyon.
— 12 ya alti cocuklar.

- Renal veya hepatik yetmeglibulunan hastalar.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Onerilen dozaj ve tedavi stresilenamalidir.
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Yuksek dizeyde 8vitamini (piridoksin hidroklortir) icermesinden @gi Uriin, daha yiksek
doz seviyelerinde ya da 6nerilenden daha uzunioeg boyunca alinmamalidir.gBitamini
(piridoksin hidroklortr) dnerildii gibi alinmadg! taktirde (doz sami tehlikesi, “Doz aimi”

bolumine bakiniz), ciddi nérotoksisite gorulebilir.

Be vitamini, tedavi amaciyla verilen levodopanin yrkini hizlandirir ve onun etkisini
azaltir. Bu nedenle levodopa ile tedavi edilen ddastla B vitamini, guinlik ihtiya¢ olan 2 mg
dozun birkag kati Gzerinde kullaniimamalidir. Hgatperiferal dekarboksilaz inhibitori veya
levodopa ve periferik dekarboksilaz inhibitoérii kamdsyonu uygulanginda bu etkilgim
s6z konusu daldir.

Leber hasta@ii olanlarda optik atrofi riskini artirabilegeden vitamin B2'nin kullaniimasi
tavsiye edilmemektedir.

Ciddi megaloblastik anemisi olan hastalarda vitaBigile yogun bir tedavi uygulandinda
hipokalemi, trombositoz ve ani 6lum gebilir.

Vitamin B, konsantrasyonunun azalmasi ya da maksimum doa dénkonsantrasyonda
anormal digls olmasi durumunda, 3 aydan daha uzun sire yetedavi alinirsa geri

donsimsiz noérolojik hasar meydana getirebilir.

Folat eksiklgi; gosterilmemgtir ancak, terapotik cevabi golgeleyebilir.

Bu tibbi Grin doz kana 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum icerir. Dordeniyle
herhangi bir uyari gerekmemektedir.

Bu tibbi dGriin susuz laktoz icermektedir. Nadir Wadsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon probleminolhastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

B1 vitamini (tiamin):

» Tiosemikarbazon ve 5-fluorourasil, tiamin etkgmnhi inhibe eder.

* Antiasitler tiamin emilimini inhibe ederler.

Laboratuvar testi enterferanslari

o Tiamin, Ehrlich reaktifi kullanilarak yapilan Urdiniojen tayininde yan$ pozitif

sonugclarin gérilmesine neden olabilir.
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0 Yuksek tiamin dozlari, serum teofilin konsantradgomin spektrofotometrik

tayinini engelleyebilir.

B vitamini (piridoksin):

Cssitli ilaglar piridoksinle etkilgime gecerler ve daha glik piridoksin seviyelerinin
gorulmesine yol acabilirler. Bu ilaglar arasingalar bulunur:

» Sikloserin

* Hidralazinler

« Isoniazid

» Desoksipiridoksin

* D-penisilamin

» Oral kontraseptifler

* Alkol
Yuksek dozda alinang®itamini, levodopanin etkisini 6nlemektedir. (blBHIUmM 4.4).

B2 vitamini:

Asirt miktarda iki haftadan uzun sire alkol alimi, iaosalisilatlar, kajisin, 6zellikle
aminoglikozidlerle kombinasyonu, histamin (H2) qg€et antagonistleri, metformin ve ilgili
biguanidler, oral kontraseptifler ve proton pompasibitorleri gastrointestinal kanaldan B
vitamini absorbsiyonunu azaltabilir; bu tedavilatan hastalarda ;B vitamini gereksinimi
artar.

Antibiyotikler, serum ve eritrosit B8 vitamini konsantrasyonu mikrobiyolojik 6lgiim
metodunu etkileyebilir ve yalanci glik sonuglara neden olabilir.

Yuksek ve devamli folik asit dozlar kandgBitamini konsantrasyonlarini giirebilir.
Askorbik asit, vitamin By'yi tuketebilir. Vitamin B2'nin oral olarak alimindan 1 saat sonra

blyuk miktarda C vitamininden sakinmak gerekir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Pediyatrik popilasyon:

TRIBEKSOL ile etkilgim calsmasi yapiimangtir. Yukarida listelenenler bibliyografik
verilere dayanmaktadir.

TRIBEKSOL ayrica 12 y@an altindaki ¢cocuklar icin kontrendikedir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Gebelik doneminde kontrendikedir. Cocukgdama potansiyeli olan kadinlar tedavi stiresince
etkili dogum kontrolt uygulamak zorundadirlar.

Vitamin B,, Bg, velveya By'nin hormonal dgum kontrol yontemlerine etkisi yoktur. Ancak

diger kontrol metotlari hakkinda ¢giina bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Ilag, “Onerilen Gunlik Besin Alim Miktarini” biyiklgide gan yiksek doz 8vitamini

icermesinden dolayi, hamilelik déneminde kullangim kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Urlin, "Onerilen Glnliuk Besin Ahim Miktarini” biyi#lciide aan yiksek doz 8vitamini

icermesinden dolayi, emzirme doneminde kullanim kgintrendikedir.

Ureme yetengi/Fertilite
TRIBEKSOL ile yapilms fertilite calsmasi bulunmamaktadir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Araba ve makine kullanma yeteméizerinde hicbir etkisi gbzlemlenmegtir.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin gerlendiriimesi gagidaki sikliklara dayanarak yapilir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayarX/1,000 ila <1/10)) seyrek
(>1/10,000 ila <1,000); cok seyrek (<10,000), biligori (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Listelenen istenmeyen etkiler spontan raporlaradmaktadir. Bu sebeple, her biri icin siklik

bilgisi verilmesi mumkun daldir.
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Bagisiklik sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar, urtiker, ytiz ddemhiriltilh solunum, eritem, dokuntuler ve
kabarciklar dahil olabilir

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Bas donmesi, b@agrisi, periferal néropati, somnolans, parestezi
Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar*

Bilinmiyor: Hirilltil solunum

*Yalnizca alerjik reaksiyon kigaminda

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: ishal, dispepsi, bulanti, karigrasi

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Bilinmiyor: Dokuntuler, eritem

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Bilinmiyor: Anormal idrar kokusu

Arastirmalar

Bilinmiyor: Aspartat aminotransferazda gytkan folat diizeylerinde azalma

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.ir
e-posta; tufam@titck.gov;ttel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Bu Urandn onerildii sekliyle kullaniimasi halinde bir dozianina neden olabilegae dair

hi¢ bir kanit yoktur.

Bir doz aimi vakasi kapsaminda ortaya c¢ikan semptomlar, sfdynoropati ve ndéropati
sendromlari, bulanti, bagrisi, parestezi, somnolans, serum AST diizeyindé(B@&rts ve

serum folik asit konsantrasyonlarinda azalmadidavedurduruldgu taktirde etkiler duzelir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Vitamin B kompleks
ATC kodu: A11DB

TRIBEKSOL'iin icinde bulunan etkin maddeler hiicresetr@niretimi, protein ve nikleik

asit metabolizmasinda hayati 6neme sahiptir.

B, vitamini:

B vitamininin koenzimatik formu olan tiamin pirof@f(TPP), iki temel metabolik reaksiyon
tipinde rol oynara-ketoasitlerin §rnegin piruvat, a-ketoglutarat ve dalli-zinciketo asitleri)
dekarboksilasyonu ve transketolasyodrngsin heksoz ve pentoz fosfatlar arasihda
Dolayisiyla, B vitamininin bglica fizyolojik rol, enerji sglamak icin glikozun yikimindaki
birka¢c basamak icin TPP’nin gerektikarbohidrat metabolizmasindaki bir koenzim gorevi

gormesidir.

Bir ko-enzim olarak oyna@i metabolik rolin yani sira, ;Bvitamini, noérotransmitter

fonksiyonunda ve sinir iletiminde de bir rol oynar.

B vitamini, yiksek dozlarda ve 6zelliklg; Be B, vitaminleriyle kombinasyon halinde, néral

stimuli iletimini baskilar ve boylece bir analjezkki gosterebilir.

B: vitamini eksiklginin erken safhalarina, gotzden kacabilecek veyaayka yank
yorumlanabilecek, spesifik olmayan semptomidikeedebilir. Klinik yetmezlik belirtilerine,
anoreksi; kilo kaybi; apati, kisa-sureli hafiza liaykonfiizyon ve irritabilite gibi mental
desisimler; kas zayiflgl; kalp genglemesi gibi kardiyovaskdler etkiler dahildir.

Marjinal B; vitamini yetmezigine sik sik glik eden ve takviye gerektiren durumlar, dizenli

alkol tuketimi, yuksek karbohidrat alimlari v@iafiziksel efordur.

Siddetli B; vitamini yetmezIginin fonksiyonel sonuglari kardiyak yetmezlik, kaeyifligi ve
periferal ve merkezi noropatidir. Klinik beriberiddetli B; vitamini yetmezIgi) belirtileri
yasla beraber d&sir. Yetiskinler, kuru (paralitik veya sinir), 1slak (kardiyaveya serebral
(Wernicke-Korsakoff sendromu) beriberi formlari ggigbilirler. Bu rahatsizliklar derhal;B
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vitaminiyle tedavi edilmelidirler. Endustrieis Ulkelerde gorulensiddetli B; vitamini
yetmezIgi vakalarinin sinirli gida tiketimiyle beraber yéksalkol tuketimiyle ilgkili olmasi
olasidir. Bu gibi durumlarda, renal ve kardiyovdskikomplikasyonlar ygamsal tehlike
teskil ederler.

Bs vitamini:

Bs vitamini, aminotransferazlar, dekarboksilazlarsemazlar ve dehidratazlarin da dahil
oldugu, amino asit ve protein metabolizmasinda yer d@f’den fazla enzim icin bir
koenzimdir. Hem biyosentezindeki ilk basain&atalize eder-aminolevulinate sentaz igin
ve homosisteinden sisteine kadar transsulfiurasptegimda rol oynayan sistationfitsentaz
ve sistationinaz enzimleri icin bir koenzimdir. \itaki toplam B vitamininin bircgu,

fosforilaz kas bginda bulunur.

Amino asit yapim ve yikim hizinin yiksek olmasi,rkei sinir sisteminin etkin ve verimli
fonksiyon gostermesi icin dnemli bir parametrediojayisiyla yeterli ve uygun miktarda bir
Be vitamini tedariki gerekir. Beyindeki biyojenik anmerin ve nérotransmitterlerin sentezinde
onemli bir rol oynar. Glutamik asidin GABA’ya (megki sinir sistemindeki inhibe edici bir
ndrotransmitter) doniimu icin koenzim olarak 8vitamini gerekir. B vitamini, ayrica,
tirozinin dopamin ve noradrenaline, triptofanin iflirbksitriptamine ve histidinin histamine

donUmu icin de gereklidir.

Be vitamini yetmezIginin klasik klinik semptomlargunlardir:

Cilt ve mukozal lezyonlar, 6rgen seboreik dermatit, glossit ve bukkal erozyon@uyusal
rahatsizliklara, polindropatilere neden olan siigjenerasyonuyla beraber periferal norit.
Elektroensefalografik anormalliklerle beraber sesékonvilsiyonlar.

Mikrositozla beraber hipokromik anemi.

Lenfosit cgalmasi ve matirasyonunda, antikor Uretimi ve T rasidaaliyetlerinde bozulma.
Depresyon ve konflizyon.

Trombosit fonksiyonu ve pihtgena mekanizmalarinda bozulma.

Bircok ila¢ piridoksin antagonistleri olaraklev gosterdii icin B6 vitamini eksiklgi de
g6zlemlenir. Bunlar arasinda:
— Sikloserin, bir antibiyotik

— Hidralazinler
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- Isoniazid, bir tuberkulostatik

— Desoksipiridoksin, bir antimetabolit
— D-penisilamin, bir bakir-pdayici ajan
— Oral kontraseptifler

- Alkol

Be vitamininde azalmaya neden olargeti faktorler, astim, diyabet, renal bozukluklarlpka
hastalgl ve meme kanseri gibi hastaliklar ve patolojikatsizliklardir. Bir dizi rahatsizlik,
daha ylksek B vitamini dozlariyla tedavi edilir (premenstrualngeom, karpal ttnel

sendromu, depresyonlar ve diyabetik néropati).

30-100 mg/gun arasindaki konsantrasyonlarda buliwamitamini, genellikle hamilelikte

bulanti ve kusmanin birinci-sira tedavisi olaragete edilir.

Uygun dozlarda uygulanansBitamini, hastalari, radyasyon tedavisinin yaniletine kagi

da korur.

B2 vitamini (kobalamin):

Bi, vitamini, iki enzim icin bir kofaktordir: Metioninsentaz (tetrahidrofolik asit
rejenerasyonu icin 6nemstel eden bir reaksiyon) ve L-metilmalonil-CoA mutadletionin
sentaz, nihayetinde metionin ve tetrahidrofolatsahy metiltetrahidrofolattan homosisteine
metil transferi icin bir kofaktor olarak metilkolzathin gerektirir. L-Metilmalonil-CoA mutaz,
bir izomerizasyon reaksiyonunda nihayetinde L-malbnil-CoA’'nin suksinil-CoA'ya
donismesi icin adenozilkobalamin gerektirir. 1B yetmezlginde, Byyye baali
metiltransferazin yagéamasinin bir sonucu olarak serumda folat akiimiaéilr. Normal
kan olgumu ve ndrolojik fonksiyon icin uygun ve yeterli ktarda B, tedarik edilmesi
onemlidir. By, vitamini, sinaptik beluktaki katekolaminlerin, yani noradrenalin ve dopain
yikiminda 6nemli bir rol oynayan katekol-O-metamisferaz igin bir kofaktordir.

Yuksek B vitamini dozlarinin (B ve Bs vitaminleriyle kombinasyon halinde), bir analjezik

etkisi vardir.
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Klinik olarak gozlemlenebilir B, yetmezlginin major nedeni pernisydz anemidirg Bin
hematolojik etkileri, enerji ve egzersiz toleraman azalma, fatig, nefes daul ve
palpitasyonlar gibi yaygin gorilen anemi semptomlarkademeli bir bdangiciyla bglantili
cilt soguklugudur. Aneminin altta yatan mekanizmasi, normal deddontkleik asit (DNA)
senteziyle bir enterferanstir. Hematolojik kompéikanlar, B, takviyesi ile yapilan tedaviyle

tamamen dizelirler.

Klinik olarak gozlemlenebilir B yetmezlgi bulunan kgilerin %75 — 90'inda norolojik
komplikasyonlar vardir ve vakalarin sadece ygakl&625'i B, yetmezlginin klinik belirtisi
olabilir. Ekstremitelerde (alt ekstremitelerde dafezla) goérilen duyusal rahatsizliklar
(karincalanma ve uyma) noérolojik belirtilere dahildir. Titgem ve pozisyon duyulari
Ozellikle etkilenir. Yarime anormalliklerinin de kidoldugu motor bozukluklar ortaya cikar.
Duygu durumu dgsimlerinin de dahil oldgu veya olmadi, konsantrasyon kaybindan
hafiza kaybina, dezoryantasyona ve agik demansar kdéisen kognitif de&isimler
gerceklgebilir. Ayrica, gbrme bozukluklari, insomnia, impos, bgirsak ve mesane
kontroliinde bozulma gérulebilir. Norolojik beligin progresyonu dgskenlik gostermekle
birlikte genellikle kademeli olarak ortaya cikardmdlojik komplikasyonlarin tedaviden sonra

duzelip dizelmemeleri bu komplikasyonlarin mevawtibma sirelerine Igadir.

B1, vitamini eksikligi gorilme riski taiyan hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir:
* Yasli insanlar

* Veganlar ve vejeteryanlar

» HIV pozitif hastalar

» Gastrointestinal hastaliklari bulunan hastalar

* Otoimmunite gosteren veya ailesinde bir pernisyiena vakasi gorilmgiolan hastalar

B1, Bs ve B, vitaminlerinin farmakolojik dozlardaki biggminden olyan TRBEKSOL,
antaljik, antinevritik, detoksifikiye edici ve aathemik 6zellikler gosterir. Oxada da bir
arada bulunan bu vitaminler, d¢b@ sinir sistemi hicreleri olmak Uzere, hicrelerin
metabolizmasi Uzerindeki fonksiyonlari bakimindarbiderini tamamlarlar. Sonuc olarak
TRIBEKSOL, s6z konusu vitaminlerin tek tek kullanilmés salanacak etkinin ¢ok ustiinde

bir etki gosterir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler

B, vitamini (tiamin):

B1 vitamini, buyuk kismi proksimal ince $asakta olmak Uzere insanlarda hizli absorbe olur.
Bir tanesi digik fizyolojik konsantrasyonlarda (< 2 pm) bigitaci (carrier) temelli tama
yoluyla, digeri ise daha yuksek konsantrasyonlarda pasif difiizyoluyla gerceklgen iki
mekanizma vardir. Absorpsiyon genellikle ylUksektiancak insanlardaki intestinal

absorpsiyon hiz acisindan sinirlidir.

B1 vitamini ihtiyaci, karbohidratlarin alimiyla gaudan bgintilidir: 1.000 kalori bgina 0,5
mg. Yuksek kalorili ve 0zellikle yiksek karbohidrabesin alimi, bglantili olarak tiamin

gereksinimi artirir.

Dagilim:

Yetiskin insanlardaki toplam ortalama; Biitamini miktari yaklaik 30 mg'dir. En yiksek
icerige sahip organ genellikle kalptir (100 gsb®a 0,28-0,79 mg); bunu bébrek (0,24-0,58),
karacger (0,20-0,76) ve beyin (0,14-0,44) izler. Omurii& beyindeki B vitamini seviyesi
periferal sinirlerdekinin yakkak iki katidir. Tam kan B vitamini, 5 - 12 pg/100 mL
aralginda dgisir; %90"1 kirmizi kan hicreleri ve I6kositlerde bmur. Lokositlerde bulunan
konsantrasyon, kirmizi kan hiicrelerinde bulunanskatrasyondan 10 kat daha fazlady. B
vitamininin vicuttaki yapim ve yikim hizi nispetdaha yuksektir ve hi¢cbir zaman dokularda
yiksek miktarda depolanmaz. Dolayisiyla surekliatédd edilmesi gerekir. Yetersiz alim,
biyokimyasal ve ardindan klinik yetmezlik belirtilee neden olabilir. Bvitamini alimi 100 g
vicut &irh gl basina yaklaik 60 pug oldgunda (veya 70 kg kana 42 mg) ve toplam viicut B
vitamini 2 pg/g'ye geldiinde (veya 70 kg l3ana 140 mg), dokularin birgonda bir plato
duzeyine ulalr.

Kan-beyin bariyeri dahilinde gercekin B, vitamini aktariminda, iki farkli mekanizma daha
rol oynar. Ancak kan-beyin bariyerindeki doyurulabimekanizma, bgrsakta gortlen
enerjiye-b&l mekanizmadan ve membranagbdosfatazlara dayali olan ve serebral korteks
hicrelerinde gortlen aktif gama sisteminden farkhdir.
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Biyotransformasyon:

Oral (veya parenteral) tiamin, dokularda, hizlafalifata ve daha az miktarda trifosfat
tumu Urinde hizla atilir. Sicanlarda, 10 pg / 10§ viicut &irligl (veya 70 kg bana 7 mg)
tiamin parenteral aliminin galma icin yeterli oldgu, ancak normal doku seviyelerinden
daha az oldgu kanitlanmgtir. Sinirlerin stimilasyonu, tri ve difosfatazlaild eszzamanh bir
diUsuUsle birlikte tiamin veya monofosfat salimina nedéur.o

Eliminasyon:
B; vitamini idrarla atilir.insanlarda, 2,5 mg'dan daha yiiksek oral dozlar aywiiinda,

driner B, vitamini atiminda kucguk bir agtiolur. Vicuttaki B vitamini yari-6mri 10-20
gundur. Serbest Bvitamini ve az miktarda tiamin difosfat, tiokrone \tiamin disulfite ek
olarak, sican ve insanlarin idrarinda yala&0 veya daha fazla,B/itamini metaboliti rapor
edilmistir, ancak bunlardan sadece alti tanesi gercektelrldnip tanimlanabilngtir.

Metabolitlerin atilan B vitaminine kiyasla orani, sBvitamini aliminin digmesiyle birlikte

artar.

Bg vitamini (piridoksin):

Emilim:
Be vitamininin caitli diyet formlari, bata jejenum ve ileumda (Basak) olmak lzere, pasif
difizyona bgli fosforilasyon aracifilyla intestinal mukozal hiicrelerce absorbe editirle

dolayisiyla kapasitesi buyuktar.

Dagilim:

Be formlari, karacter, eritrositler ve ger dokularda piridoksal fosfat (PLP) ve piridoksami
edilmez. Glikojeni glikoz-I-fosfata dostiiren enzim olan fosforilazda, viicug Bitamininin
blayuk bir kismi bulunur. Vicutta bulunarg Bitamininin yaklagik yarisi, iskelet kasinin
fosforilazini yansitabilir. PLP, plazmada bir PUB&anin kompleksi olarak ve eritrositlerde
hemoglobinle bgantili olarak bulunabilir. Eritrositteki PL kons@asyonu, plazmada

bulunan konsantrasyonun dort ilsstk@ti kadar bayuktar.
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Biyotransformasyon:

PLP ve PMP, 0Ozellikle, transaminasyon reaksiyontiaikoenzimler olaraklev gosterirler;
Ozellikle PLP, aminoasitlerin sentezi veya katatolsinda rol oynayan birgcok enzim igin bir
kofaktor olarak hareket eder. PLP, ayrica, A-amiasitlerin dekarboksilasyonu ve
rasemizasyonunda, amino asitlerigedi metabolik transformasyonlarinda ve lipid ve eikI
asitlerin metabolizmasinda da rol oynar. Ayricakagen fosforilaz icin temel koenzimdir
(IOM Vitamin B, 1998). Hemin bir onculi olag-aminolevulinik asidin sentezi igin de

piridoksal fosfat gerekir.

Eliminasyon:
Normalde, major atilim trtinu 4-piridoksik asittiy da idrardaki B bilesiklerinin yaklagik

yarisina tekabil eder.sBsitamininin daha ytksek dozlariyla,gér Bs vitamini formlarinin
orani da artar. Cok yuksek piridoksin dozlarindagwh buydk bir kismi, dgsmemi olarak
idrar ile atilir. B, muhtemelen, fegeste de sinirli miktarda atihcak bgirsaktaki mikrobik

Be sentezinden dolay! miktarinin tayin edilmesi zordu

B, vitamini (kobalamin):

Yukarida da dg@nilmis oldugu gibi, By, vitamini ve kobalamin terimleri, yuksek miktarda
kobalt iceren bilgiklerden (korrinoidler) olgan bir grubun tyelerinin timine atif yapar.
Korrinoidler, insan metabolizmasinda aktif olan Kobalamin koenzimine dogébilirler.

Siyanokobalamin, piyasada mevcut bulunapvtamini formudur.

Kobalaminler, iki farkli mekanizmayla emilirler: oaktif mekanizma (protein temelli) ve bir
diftizyon-tipi mekanizma. Skl bir mide, intrinsik faktor (gidayla stimiledédikten sonra
midenin parietal hucrelerinin  salgil&di bir glikoprotein), pankreatik yeterlilik ve
fonksiyonlari normal ¢ajan terminal ileum gerektiren aktif proses yoluyda, miktarda B,
vitamini emilir. Midede, gidaya kgh Bi,, asit ve pepsin kausinda proteinlerden ayrilarak
dagilr. Daha sonra, serbest kalanoBtukurik bezleri ve gastrik mukoza arggyia
salgilanan R proteinlerine (haptokorrinler)staanir. ince ba&irsakta, pankreatik proteazlar R
proteinlerini kismen bozundururlar ve serbest kdBap intrinsik faktore bglanir. Ortaya
cikan intrinsik faktor ve B kompleksi, ileal mukozada spesifik reseptorlereldrar;
kompleksin internalizasyonundan sonra; Bnterosite girer. Yakfak 3 ila 4 saat sonra,B

dolasima dahil olur. 10 pg'ye kadar olan doz seviyelgein bu mekanizmanin etkipii
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yaklasik %50°dir. 10 pg’den yiksek doz seviyelerinde, keminin verim ve etkinlgi diser.
Ikinci absorpsiyon mekanizmasi ¢oksdk bir hizda difiizyon yoluyla gercekleve yaklaik
%1'e tekabul eden bir verim ve etkinlik gosterir sadece 100 pug seviyesirgaa oral

dozlarda kantitatif olarak istatistiksel acidanaanli bir sonu¢ alinmasini gar.

Intrinsik faktorde bir yetmezlik varsa (pernisiydmemideki durum), B malabsorpsiyonu
ortaya cikar; bu rahatsizlik tedavi edilmezse, psiteel olarak dizeltilemez noérolojik hasar

ve yaamsal tehlike tgil eden anemi ortaya cikar.

Dagilim:

Plazma ve dokudaki predominant formlari metilkobatg adenozilkobalamin ve
hidroksokobalamindir. Metilkobalamin, toplam plazmebalaminin %60 - %80’nini
olusturur. Normal insanlarda kobalaminler, esas ola@kalama miktarin 1,5 mg ol@u
karacgerde bulunurlar. Bobrekler, kalp, dalak ve beyner hiri yaklgik 20-30 ug icerir.
Yetiskin insanlar i¢cin hesaplanan toplam vicut igee iliskin ortalama dgerler 2 — 5
mg’dir. Hipofiz bezi, organlar/dokular arasinda giksek gram hana konsantrasyon
miktarina sahip dokudur. Adenozilkobalamin, hiickredekularin timd arasinda major
kobalamindir, karagerde yaklastk %60 - 70 ve dier organlarda yakigk %50 oranina
tekabul eder.

Biyotransformasyon:

Bi, vitamini, intestinal mukozadan gecerken, vitamimicrelere ulgtiran plazma tayici
proteini transkobalamin II'ye aktarilir. Kobamid éazimlerinin rol oynadiklar spesifik
biyokimyasal reaksiyonlar iki tiptir: (1) kobalt@huna kovalent g olan 5-deoksiadenozin
icerenler (adenozilkobalamin) ve (2) merkezi koladttmuna bg bir metil grubu bulunanlar
(metilkobalamin). Koenzim metilkobalamin, bir folisit kofaktériinden homosisteine bir
transmetilasyon katalize eder ve metioningtltur. Bu reaksiyon, nikleik asit sentezi icin
onemli olan dier tek karbon transferi reaksiyonlari icin metileemi folat kofaktoriniin
serbest kalmasini gar. Diger kobalamin koenzimi deoksiadenozilkobalamin, rbeli
aminoasitler ve tek-zincirli yaasitlerinin bozunmasina gkin yolaktaki bir reaksiyon olan,

metilmalonil-koenzim A’'nin siksinil-koenzimi A'yathlsUminu katalize eder.

Bi, vitamini yetmezIgi, makrositik, megaloblastik anemiye, omurilik, @y optik ve

periferal sinirlerin demyelinasyonu kaynakli néijidcsemptomlara ve @er daha az spesifik
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semptomlara (6rrégn dil agrisi, gl¢suzlik) neden olur. Aneminin bulunn@gdiurumlarda

ve Ozellikle yalilarda, B, vitamini yetmezlginin néropsikiyatrik belirtileri goraltr.

Eliminasyon:
Uriner, bilyer ve fekal yollar, temel atihm yolakidir. Uriner atihm icin sadece ganmams

plazma kobalamini mevcuttur ve dolayisiyla serbestbalaminin glomeruler filtrasyonu
aracilglyla gerceklgen driner atilim minimum dizeyde seyreder: Gugirtza 0,25 pg'ye
kadar olan seviyelerde gigen oranlarda. Ginde yakik 0,5-5 pg kobalamin, temelde safra
olmak Uzere sindirim sistemine salgilanir; en az5%675’i, intrinsik faktér mekanizmasi
yoluyla ileumda tekrar absorbe olur. Safra veediintestinal sekresyon kanallarinda
gerceklgen bu efektif B, enterohepatik dojamin geri dongimd, intrinsik faktor
aktivitesindeki yetersizlikten dolayr pernisiydozeam bulunmasi halindeslev gostermez.
Vicuttaki toplam kayip, gun bena 2 - 5 pg arasindageir. Dolayisiyla, gunlik B, vitamini
kaybi, toplam boyuttan gansiz olarak, vicut havuzunun yajla %0,1’'ine tekabil eder
(%0,05 - 0,2 aragnda).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Bu drtnle yapilmy spesifik bir cayma yoktur, minferit bilgenlerinin preklinik emniyeti,
geng Olcude belgelenngtir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Povidon K 90 (Plasdone K 90)
Mikrokristalin seltiloz (Avicel pH 112 SLM)
Kroskarmelloz sodyum (Ac-di-sol)

Susuz laktoz

Magnezyum stearat

Film kaplama maddeleri:
Opadry 0Y-24931 pink

6.2 Gegimsizlikler
Gecerli degildir.
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6.3 Raf omri
48 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakiinda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi
PVC/PVDC Al blister ambalajda 30 ve 50 film tablet

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.
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