KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BENEXOL® B12 film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 250 mg B: vitamini (Tiamin hidroklorir.1 H20), 250 mg Bs vitamini
(Piridoksin hidroklorir) ve 1 mg B12 vitamini.

Yardimci1 madde (ler):
0.1 mg sodyum karboksimetilseliiloz

Yardimc1 maddelerin tam listesSi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Silindirik, iki yiizii dis biikkey, pembeyle acgik kirmizi arasi renkte film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

e Bi, Be, B1z vitaminlerinin yetersizligi i¢in risk faktorii bulunan hastalarda,

e Zihinsel ve bedensel ¢abuk yorulma, unutkanlik, sinirlilik, kuvvetsizlik, titreme gibi
genel klinik semptomlar1 olan hastalarda,

e Neuvrit, polinevrit, diyabetik ndropati, nevralji, zona, tremorda,

e  Artrit, periartrit, siyatik, lumbalji, artralji, miyalji, kramplar ve romatizmal agrilar gibi
diger agrili durumlarda,

e Kardiyomiyopati, ameliyat sonrasi kusmalar, radyasyon hastaliginda, atesli romatizma ve
ozellikle alkolizm sirasinda goriilen kronik intoksikasyonlarda tedaviye yardimci olarak
kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;
12 yas tistii gocuklar ve yetiskinler i¢in: Giinde 1 film kapl1 tablet

Uriin, genellikle bir ila birkag hafta icin regete edilir. Baz1 durumlarda, doktor, tedavi siiresini
birkac ay daha uzatabilir.

Uygulama sekli:



Film-kapli tabletler: oral yolla alinmali ve siviyla beraber biitiin olarak yutulmalidirlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Yiksek dozda B vitaminleri igeriginden renal veya hepatik yetmezligi bulunan hastalarda
kontrendikedir (4.3 boliimiine bakiniz).

Pediyatrik populasyon:
Yiksek dozda B vitaminleri igeriginden, 12 yas altindaki ¢ocuklarda kontrendikedir (4.3
boliimiine bakiniz).

Geriyatrik populasyon:
Ozel bir doz Onerisi verilmemistir.

Diger:
Yiiksek dozda B vitaminleri igeriginden, hamilelikte ve laktasyon sirasinda kontrendikedir
(4.3 boliimiine bakiniz).

4.3 Kontrendikasyonlar

e llacin igerdigi maddelerden herhangi birine karsi asirt duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda Benexol B 12 kullanim1 kontrendikedir.

e Yiksek dozda B6 vitamini bulundurmasindan dolay1 Uriin, asagida sayilan durumlarda
kontrendikedir:

- Hamilelik ve laktasyon.

- 12 yas alt1 ¢ocuklar.

- Renal veya hepatik yetmezligi bulunan hastalar.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Onerilen dozaj ve tedavi siiresi asitlmamalidir.

Yiksek diizeyde B6 vitamini (piridoksin hidrokloriir) igermesinden dolay1 Urtin, daha yuksek
doz seviyelerinde ya da 6nerilenden daha uzun bir siire boyunca alinmamalidir. B6 vitamini
(piridoksin hidroklorir) onerildigi gibi alinmadig: takdirde (doz asimui tehlikesi, “Doz agim1”
b6limiine bakiniz), ciddi nérotoksisite goriilebilir.

Be vitamini, tedavi amaciyla verilen levodopanmn yikilimii hizlandirir ve onun etkisini
azaltir. Bu nedenle levodopa ile tedavi edilen hastalarda Be vitamini, gunlik ihtiyag olan 2 mg
dozun birkag kati tizerinde kullanilmamalidir. Hastaya periferal dekarboksilaz inhibitori veya
levodopa ve periferik dekarboksilaz inhibitérii kombinasyonu uygulandiginda bu etkilesim
s0z konusu degildir.

Leber hastalig1 olanlarda optik atrofi riskini artirabileceginden vitamin B12’nin kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir.

Ciddi megaloblastik anemisi olan hastalarda vitamin B12 ile yogun bir tedavi uygulandiginda
hipokalemi, trombositoz ve ani 6liim gelisebilir.



Vitamin B12 konsantrasyonunun azalmasi ya da maksimum doz alimi ile konsantrasyonda
anormal diigiis olmast durumunda, 3 aydan daha uzun siire yetersiz tedavi alinirsa geri
dontistimstiiz norolojik hasar meydana getirebilir.

Folat eksikligi; gosterilmemistir ancak, terapOtik cevabi golgeleyebilir.

Bu tibbi iiriin doz basina 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum igerir. Dozu nedeniyle
herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

B1 vitamini (tiamin):

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

Laboratuvar testi enterferanslari

0 Tiamin, Ehrlich reaktifi kullanilarak yapilan {irobilinojen tayininde yanlig
pozitif sonuglarin goriilmesine neden olabilir.

0 Yiiksek tiamin dozlari, serum teofilin konsantrasyonlarinin spektrofotometrik
tayinini engelleyebilir.

B6 vitamini (pridoksin):

Cesitli ilaglar piridoksinle etkilesime gecerler ve daha diisiik piridoksin seviyelerinin
goriilmesine yol agabilirler. Bu ilaglar arasinda sunlar bulunur:

e Sikloserin

e Hidralazinler

e {soniazid

e Desoksipiridoksin

e D-penisilamin

e Oral kontraseptifler

e Alkol

Yiiksek dozda aliman Bs vitamini, levodopanin etkisini Onlemektedir. (Bkz.
Uyarilar/Onlemler).

B12 vitamini:

Asirt miktarda iki haftadan uzun siire alkol alimi, aminosalisilatlar, kolsisin, 0zellikle
aminoglikozidlerle kombinasyonu, histamin (H2) reseptort antagonistleri, metformin ve ilgili
biguanidler, oral kontraseptifler ve proton pompasi inhibitorleri gastrointestinal kanaldan B1»
vitamini absorbsiyonunu azaltabilir; bu tedavileri alan hastalarda Bi> vitamini gereksinimi
artar.

Antibiyotikler, serum ve eritrosit Bi, vitamini konsantrasyonu mikrobiyolojik 6l¢im
metodunu etkileyebilir ve yalanci diisiik sonuglara neden olabilir.

Yiiksek ve devamli folik asit dozlar1 kanda B12 vitamini konsantrasyonlarini diisiirebilir.



Askorbik asit, vitamin B12’yi tiiketebilir. Vitamin B12’nin oral olarak alimindan 1 saat sonra
biiyiik miktarda C vitamininden sakinmak gerekir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon

BENEXOL B12 ile etkilesim g¢alismasi yapilmamistir. Yukarida listenenler bibliyografik
verilere dayanmaktadir.
BENEXOL B12 ayrica 12 yasin altindaki ¢cocuklar i¢in kontrendikedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik doneminde kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyali olan kadinlar tedavi siiresince
etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Vitamin B1, B6, ve/veya B12’nin hormonal dogum kontrol yontemlerine etkisi yoktur. Ancak
diger kontrol metotlar1 hakkinda ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
llag, Onerilen Gilinliikk Besin Alim Miktarinin biiylik 6l¢iide asan yiiksek doz B6 vitamini
icermesinden dolay1, hamilelik doneminde kullanim i¢in kontrendikedir.

Laktasyon donemi

Uriin, “Onerilen Giinliik Besin Alim Miktarmi” biiyiik 6lciide asan yiiksek doz B6 vitamini
icermesinden dolayi, emzirme doneminde kullanim i¢in kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
BENEXOL B12 ile yapilmis fertilite ¢alismas1 bulunmamaktadir.
4.7 Arag ve makine kullammmm Gzerindeki etkiler

Araba ve makine kullanma yetenegi tizerinde hicbir etkisi gdzlemlenmemistir.

4.8 istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi asagidaki sikliklara dayanarak yapilir:

Cok yaygin (21/10); yaygin (=1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (=1/1,000 ila <
1/100); seyrek (=1/10,000 ila < 1/1,000); cok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor(eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Listelenen istenmeyen etkiler spontan raporlara dayanmaktadir. Bu sebeple, her biri
icin siklik bilgisi verilmesi miimkiin degildir.



Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar, Urtiker, yiz 6demi, hiriltili solunum, eritem, dokuntller ve
kabarciklar dahil olabilir

Sinir sistemi hastahiklar
Bilinmiyor: Bas donmesi, bas agris1, periferal ndropati, somnolans, parestezi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar*
Bilinmiyor: Hiriltili solunum
*Yalnizca alerjik reaksiyon baglaminda

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Ishal, dispepsi, bulanti, karin agrisi

Deri ve deri alti doku hastalhiklar
Bilinmiyor: Dokuntiler, eritem

Bobrek ve idrar hastaliklar
Bilinmiyor: Anormal idrar kokusu

Arastirmalar
Bilinmiyor: Aspartat aminotransferazda artis, kan folat diizeylerinde azalma

4.9 Doz asim ve tedavisi

Bu iiriiniin 6nerildigi sekliyle kullanilmasi halinde bir doz asimina neden olabilecegine dair
hi¢ bir kanit yoktur.

Bir doz asimi vakasi kapsaminda ortaya ¢ikan semptomlar, duyusal néropati ve noropati
sendromlari, bulanti, bas agrisi, parestezi, somnolans, serum AST diizeyinde (SGOT) artis ve
serum folik asit konsantrasyonlarinda azalmadir. Tedavi durduruldugu takdirde etkiler duzelir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Vitamin B kompleks

ATC kodu: A11DB

Benexol B12’nin icinde bulunan etkin maddeler hiicresel enerji tretimi, protein ve nukleik
asit metabolizmasinda hayati 6neme sahiptir.

B1 vitamini:

B1 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 (ornegin heksoz ve pentoz fosfatlari
arasinda). Dolayisiyla, B1 vitamininin baslica fizyolojik rolii, enerji saglamak igin glikozun



yikimindaki birka¢ basamak i¢in TPP’nin gerektigi karbohidrat metabolizmasindaki bir ko-
enzim gorevi gormesidir.

Bir ko-enzim olarak oynadigi metabolik roliin yani sira, B1 vitamini, norotransmitter
fonksiyonunda ve sinir iletiminde de bir rol oynar.

B1 vitamini, yiksek dozlarda ve 6zellikle B6 ve B12 vitaminleriyle kombinasyon halinde,
noral stimuli iletimini baskilar ve bdylece bir analjezik etki gosterebilir.

B1 vitamini eksikliginin erken safhalarina, gozden kagabilecek 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 zay1flig1; kalp genislemesi gibi kardiyovaskiiler etkiler dahildir

Marjinal B1 vitamini yetmezligine sik sik eslik eden ve takviye gerektiren durumlar, diizenli
alkol tlketimi, yiiksek karbohidrat alimlar1 ve agir fiziksel efordur.

Siddetli B1 vitamini yetmezliginin fonksiyonel sonuglari kardiyak yetmezlik, kas zayiflig1 ve
periferal ve merkezi noropatidir. Klinik beriberi (siddetli B1 vitamini yetmezligi) belirtileri
yasla beraber degisir. Yetigkinler, kuru (paralitik veya sinir), 1slak (kardiyak) veya serebral
(Wernicke-Korsakoff sendromu) beriberi formlar1 gosterebilirler. Bu rahatsizliklar derhal B1
vitaminiyle tedavi edilmelidirler. Endiistrilesmis {ilkelerde goriilen siddetli B1 vitamini
yetmezligi vakalarinin sinirh gida tiiketimiyle beraber yiiksek alkol tiiketimiyle iliskili olmasi
olasidir. Bu gibi durumlarda, renal ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar yasamsal tehlike
teskil ederler.

B6 vitamini:

B6 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 6-aminolevulinate sentaz icin
ve homosisteinden sisteine kadar transstilfiirasyon yolaginda rol oynayan sistationin -sentaz
ve sistationinaz enzimleri i¢in bir koenzimdir. Vicuttaki toplam B6 vitamininin bir¢ogu,
fosforilaz kas baginda bulunur.

Amino asit yapim ve yikim hizinin yiiksek olmasi, merkezi sinir sisteminin etkin ve verimli
fonksiyon gdstermesi i¢in dnemli bir parametredir; dolayisiyla yeterli ve uygun miktarda bir
B6 vitamini tedariki gerekir. Beyindeki biyojenik aminlerin ve ndrotransmitterlerin sentezinde
onemli bir rol oynar. Glutamik asidin GABA’ya (merkezi sinir sistemindeki inhibe edici bir
ndrotransmitter) doniisiimii i¢in koenzim olarak B6 vitamini gerekir. B6 vitamini, ayrica,
tirozinin dopamin ve noradrenaline, triptofanin 5-hidroksitriptamine ve histidinin histamine
doniisiimii i¢in de gereklidir.

B6 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.
Elektroensefalografik anormalliklerle beraber serebral konvilsiyonlar.

Mikrositozla beraber hipokromik anemi.

Lenfosit ¢ogalmasi1 ve matlirasyonununda, antikor Uretimi ve T-hicresi faaliyetlerinde
bozulma.



Depresyon ve konftizyon.
Trombosit fonksiyonu ve pihtilasma mekanizmalarinda bozulma.

Birgok ila¢ piridoksin antagonistleri olarak islev gosterdigi icin B6 vitamini eksikligi de
gbzlemlenir. Bunlar arasinda:

- Sikloserin, bir antibiyotik

- Hidralazinler

- Isoniazid, bir tiiberkiilostatik

- Desoksipiridoksin, bir antimetabolit

- D-penisilamin, bir bakir-baglayici ajan
- Oral kontraseptifler

- Alkol

B6 vitamininde azalmaya neden olan diger faktorler, astim, diyabet, renal bozukluklar, kalp
hastaligi ve meme kanseri gibi hastaliklar ve patolojik rahatsizliklardir. Bir dizi rahatsizlik,
daha yliksek B6 vitamini dozlariyla tedavi edilir (premenstrual sendrom, karpal tiinel
sendromu, depresyonlar ve diyabetik noropati).

30-100 mg/giin arasindaki konsantrasyonlarda bulunan B6 vitamini, genellikle hamilelikte
bulant1 ve kusmanin birinci-sira tedavisi olarak recete edilir.

Uygun dozlarda uygulanan B6 vitamini, hastalari, radyasyon tedavisinin yan etkilerine karsi
da korur.

B12 vitamini (kobalamin):

B12 vitamini, iki enzim igin bir kofaktordlr: Metionin sentaz (tetrahidrofolik asit
rejenerasyonu i¢in 6nem teskil eden bir reaksiyon) ve L-metilmalonil-CoA mutaz. Metionin
sentaz, nihayetinde metionin ve tetrahidrofolat olusan, metiltetrahidrofolattan homosisteine
metil transferi icin 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. B12 yetmezliginde, BI12’ye bagh
metiltransferazin yavaslamasinin bir sonucu olarak serumda folat akiimiile olabilir. Normal
kan olusumu ve nérolojik fonksiyon i¢in uygun ve yeterli miktarda B12 tedarik edilmesi
onemlidir. B12 vitamini, sinaptik bosluktaki katekolaminlerin, yani noraderanlin ve
dopaminin yikiminda 6nemli bir rol oynayan katekol-O-metil transferaz icin bir kofaktorddir.

Yiiksek B12 vitamini dozlarinin (B1 ve B6 vitaminleriyle kombinasyon halinde), bir analjezik
etkisi vardir.

Klinik olarak gozlemlenebilir B12 yetmezliginin major nedeni pernisydz anemidir. B12 nin
hematolojik etkileri, enerji ve egzersiz toleransinda azalma, fatig, nefes darhigi ve
palpitasyonlar gibi yaygin goriilen anemi semptomlarinin kademeli bir baglangiciyla baglantili
cilt soguklugudur. Aneminin altta yatan mekanizmasi, normal deoksiribontikleik asit (DNA)
senteziyle bir enterferanstir. Hematolojik komplikasyonlar, B12 takviyesi ile yapilan tedaviyle
tamamen duzelirler.

Klinik olarak gozlemlenebilir B12 yetmezligi bulunan kisilerin %75 - 90’inda ndrolojik
komplikasyonlar vardir ve vakalarin sadece yaklasik %25°1 B12 yetmezliginin klinik belirtisi



olabilir. Ekstremitelerde (alt ekstremitelerde daha fazla) goriilen duyusal rahatsizliklar
(karincalanma ve uyusma) ndrolojik belirtilere dahildir. Titresim ve pozisyon duyulari
ozellikle etkilenir. Yirtime anormalliklerinin de dahil oldugu motor bozukluklar ortaya ¢ikar.
Duygu durumu degisimlerinin de dahil oldugu veya olmadigi, konsantrasyon kaybindan
hafiza kaybina, dezoryantasyona ve acik demansa kadar degisen kognitif degisimler
gerceklesebilir. Ayrica, gorme bozukluklari, insomnia, impotans, bagirsak ve mesane
kontroliinde bozulma gorilebilir. Norolojik belirtilerin progresyonu degiskenlik géstermekle
birlikte genellikle kademeli olarak ortaya ¢ikar. Norolojik komplikasyonlarin tedaviden sonra
diizelip diizelmemeleri bu komplikasyonlarin mevcut bulunma siirelerine baghdir.

B12 vitamini eksikligi goriilme riski tasiyan hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir:

e  Yagsh insanlar

e Veganlar ve vejeteryanlar

e HIV pozitif hastalar

e  Gastrointestinal hastaliklar1 bulunan hastalar

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

B1, Be ve B, vitaminlerinin farmakolojik dozlardaki bilesiminden olusan Benexol B12 film
kapli tablet, antaljik, antinevritik, detoksifikiye edici ve antianemik Ozellikler gdsterir.
Dogada da bir arada bulunan bu vitaminler, basta sinir sistemi hiicreleri olmak {izere,
hiicrelerin metabolizmas1 {izerindeki fonksiyonlar1 bakimindan birbirlerini tamamlarlar.
Sonu¢ olarak Benexol B12, s6z konusu vitaminlerin tek tek kullanilmasi ile saglanacak
etkinin ¢ok dstlinde bir etki gosterir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler
Genel 6zellikler
B1 vitamini (tiamin) :

Emilim:

B1 vitamini, biiyiik kismi1 proksimal ince bagirsakta olmak iizere insanlarda hizli absorbe olur.
Bir tanesi diisiik fizyolojik konsantrasyonlarda (< 2 pum) bir tastyici (carrier) temelli tagima
yoluyla, digeri ise daha yiiksek konsantrasyonlarda pasif difiizyon yoluyla gerceklesen iki
mekanizma vardir. Absorpsiyon genellikle yiiksektir, ancak insanlardaki intestinal
absorpsiyon hiz agisindan siirhdir.

B1 vitamini ihtiyaci, karbohidratlarin alimiyla dogrudan bagintilidir: 1.000 kalori bagina 0,5
mg. Yuksek kalorili ve 6zellikle yiiksek karbohidratli besin alimi, baglantili olarak tiamin
gereksinimi artirir.

Dagilim:
Yetiskin insanlardaki toplam ortalama B1 vitamini miktar1 yaklasik 30 mg’dir. En yliksek

icerige sahip organ genellikle kalptir (100 g basina 0,28-0,79 mg); bunu bébrek (0,24-0,58),
karaciger (0,20-0,76) ve beyin (0,14-0,44) izler. Omurilik ve beyindeki B1 vitamini seviyesi
periferal sinirlerdekinin yaklasik iki katidir. Tam kan B1 vitamini, 5 - 12 pg/100 mL
araliginda degisir; %90°1 kirmiz1 kan hiicreleri ve l6kositlerde bulunur. Lokositlerde bulunan
konsantrasyon, kirmizi kan hiicrelerinde bulunan konsantrasyondan 10 kat daha fazladir. B1
vitamininin viicuttaki yapim ve yikim hiz1 nispeten daha yiiksektir ve hicbir zaman dokularda
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yuksek miktarda depolanmaz. Dolayisiyla siirekli tedarik edilmesi gerekir. Yetersiz alim,
biyokimyasal ve ardindan klinik yetmezlik belirtilerine neden olabilir. B1 vitamini alim1 100
g viicut agirligl basina yaklasik 60 pg oldugunda (veya 70 kg basina 42 mg) ve toplam viicut
B1 vitamini 2 pg/g’ye geldiginde (veya 70 kg basina 140 mg), dokularin birgogunda bir plato
diizeyine ulagilir.

Kan-beyin bariyeri dahilinde ger¢eklesen B1 vitamini aktariminda, iki farkli mekanizma daha
rol oynar. Ancak kan-beyin bariyerindeki doyurulabilir mekanizma, bagirsakta goriilen
enerjiye-bagli mekanizmadan ve membrana-bagl fosfatazlara dayali olan ve serebral korteks
hiicrelerinde goriilen aktif tagima sisteminden farklidir.

Biyotransformasyon:

Oral (veya parenteral) tiamin, dokularda, hizla disfosfata ve daha az miktarda trifosfat
esterlerine doniigiir. Doku ihtiyaglarini, baglanma ve saklama kapasitesini agsan B1 vitaminin
tiimi lirinde hizla atilir. Siganlarda, 10 pg / 100 mg viicut agirligr (veya 70 kg basina 7 mg)
tiamin parenteral aliminin ¢ogalma igin yeterli oldugu, ancak normal doku seviyelerinden
daha az oldugu kanitlanmigtir. Sinirlerin stimulasyonu, tri ve difosfatazlardaki eszamanli bir
diisiisle birlikte tiamin veya monofosfat salimina neden olur.

Eliminasyon:
B1 vitamini idrarla atilir. Insanlarda, 2,5 mg’dan daha yiiksek oral dozlar uygulandiginda,

iriner B1 vitamini atiliminda kiigiik bir artis olur. Viicuttaki B1 vitamini yari-Omru 10-20
gundar. Serbest B1 vitamini ve az miktarda tiamin difosfat, tiokrom ve tiamin disulfite ek
olarak, sican ve insanlarin idrarinda yaklasik 20 veya daha fazla B1 vitamini metaboliti rapor
edilmistir, ancak bunlardan sadece alt1 tanesi gergekten belirlenip tanimlanabilmistir.
Metabolitlerin atilan B1 vitaminine kiyasla orani, Bl vitamini alimmin diismesiyle birlikte
artar.

B6 vitamini (piridoksin) :

Emilim:

B6 vitamininin ¢esitli diyet formlari, basta jejenum ve ileumda (bagirsak) olmak iizere, pasif
difiizyona bagli fosforilasyon araciligiyla intestinal mukozal hiicrelerce absorbe edilirler;
dolayisiyla kapasitesi biiytiktdr.

Dagilim:
B6 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 B6 vitamininin yaklasik yarisi, iskelet kasinin
fosforilazini yansitabilir. PLP, plazmada bir PLP-albimin kompleksi olarak ve eritrositlerde
hemoglobinle baglantili olarak bulunabilir. Eritrositteki PL konsantrasyonu, plazmada
bulunan konsantrasyonun dort ila bes kat1 kadar biiytiktiir.

Biyotransformasyon:

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




asitlerin metabolizmasinda da rol oynar. Ayrica, glikojen fosforilaz i¢in temel koenzimdir
(IOM Vitamin B6, 1998). Hemin bir 6ncull olan &-aminolevulinik asidin sentezi igin de
piridoksal fosfat gerekir.

Eliminasyon:
Normalde, major atilim {irtinii 4-piridoksik asittir; bu da idrardaki B6 bilesiklerinin yaklasik

yarisina tekabiil eder. B6 vitamininin daha yiiksek dozlariyla, diger B6 vitamini formlarinin
orani da artar. Cok yiiksek piridoksin dozlarinda, dozun biiylik bir kismi, degismemis olarak
idrar ile atilir. B6, muhtemelen, fegeste de sinirli miktarda atilir, ancak bagirsaktaki mikrobik
B6 sentezinden dolay1r miktarinin tayin edilmesi zordur.

B12 vitamini (kobalamin):

Emilim:

Yukarida da deginilmis oldugu gibi, B12 vitamini ve kobalamin terimleri, yiiksek miktarda
kobalt iceren bilesiklerden (korrinoidler) olusan bir grubun iiyelerinin tiimiine atif yapar.
Korrinoidler, insan metabolizmasinda aktif olan iki kobalamin koenzimine doniisebilirler.
Siyanokobalamin, piyasada mevcut bulunan B12 vitamini formudur.

Kobalaminler, iki farkli mekanizmayla emilirler: bir aktif mekanizma (protein temelli) ve bir
difuzyon-tipi mekanizma. Saglikli bir mide, intrinsik faktor (gidayla stimiile edildikten sonra
midenin parietal hiicrelerinin salgiladigi bir glikoprotein), pankreatik yeterlilik ve
fonksiyonlart normal ¢alisan terminal ileum gerektiren aktif proses yoluyla, az miktarda B12
vitamini emilir. Midede, gidaya baglh B12, asit ve pepsin karsisinda proteinlerden ayrilarak
dagilir. Daha sonra, serbest kalan B12, tiikiiriik bezleri ve gastrik mukoza araciligiyla
salgilanan R proteinlerine (haptokorrinler) baglanir. Ince bagirsakta, pankreatik proteazlar R
proteinlerini kismen bozundururlar ve serbest kalan B12 intrinsik faktére baglanir. Ortaya
cikan intrinsik faktor ve B12 kompleksi, ileal mukozada spesifik reseptorlere baglanir;
kompleksin internalizasyonundan sonra, B12 enterosite girer. Yaklagik 3 ila 4 saat sonra, B12
dolagima dahil olur. 10 pg’ye kadar olan doz seviyelerinde, bu mekanizmanin etkinligi
yaklasik %50°dir. 10 pg’den yiiksek doz seviyelerinde, emiliminin verim ve etkinligi diiger.
Ikinci absorpsiyon mekanizmasi ¢ok diisiik bir hizda difiizyon yoluyla gergeklesir ve yaklasik
%1’e tekabiil eden bir verim ve etkinlik gdsterir ve sadece 100 pg seviyesini agan oral
dozlarda kantitatif olarak istatistiksel agidan anlamli1 bir sonug alinmasini saglar.

Intrinsik faktorde bir yetmezlik varsa (pernisiyoz anemideki durum), B12 malabsorpsiyonu
ortaya cikar; bu rahatsizlik tedavi edilmezse, potansiyel olarak diizeltilemez norolojik hasar
ve yasamsal tehlike teskil eden anemi ortaya ¢ikar.

Dagilim:
Plazma ve dokudaki predominant formlar1 metilkobalamin, adenozilkobalamin ve

hidroksokobalamindir. Metilkobalamin, toplam plazma kobalaminin %60 - %80’ nini
olusturur. Normal insanlarda kobalaminler, esas olarak, ortalama miktarin 1,5 mg oldugu
karacigerde bulunurlar. Bébrekler, kalp, dalak ve beynin her biri yaklasik 20-30 pg icerir.
Yetigkin insanlar i¢in hesaplanan toplam viicut icerigine iliskin ortalama degerler 2 - 5
mg’dir. Hipofiz bezi, organlar/dokular arasinda en yiiksek gram bagsina konsantrasyon
miktarina sahip dokudur. Adenozilkobalamin, hiicresel dokularin tiimii arasinda major
kobalamindir, karacigerde yaklasik %60 - 70 ve diger organlarda yaklasik %50 oranina
tekabul eder.
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Biyotransformasyon:

B12 vitamini, intestinal mukozadan gegerken, vitamini hiicrelere ulastiran plazma tasiyici
proteini transkobalamin II’ye aktarilir. Kobamid koenzimlerinin rol oynadiklar1 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 kofaktdriinden homosisteine bir
transmetilasyon katalize eder ve metionin olusturur. Bu reaksiyon, nukleik asit sentezi igin
onemli olan diger tek karbon transferi reaksiyonlar1 i¢in metillenmemis folat kofaktoriiniin
serbest kalmasmi saglar. Diger kobalamin koenzimi deoksiadenozilkobalamin, belirli
aminoasitler ve tek-zincirli yag asitlerinin bozunmasina iligkin yolaktaki bir reaksiyon olan,
metilmalonil-koenzim A’nin siiksinil-koenzimi A’ya doniisiimiinii katalize eder.

B12 vitamini yetmezligi, makrositik, megaloblastik anemiye, omurilik, beyin, optik ve
periferal sinirlerin demyelinasyonu kaynakli nérolojik semptomlara ve diger daha az spesifik
semptomlara (6rnegin dil agrisi, gii¢siizliik) neden olur. Aneminin bulunmadigi durumlarda
ve Ozellikle yaghilarda, B12 vitamini yetmezliginin néropsikiyatrik belirtileri goriiliir.

Eliminasyon:
Uriner, bilyer ve fekal yollar, temel atilim yolaklaridir. Uriner atilim i¢in sadece baglanmamis

plazma kobalamini mevcuttur ve dolayisiyla serbest kobalaminin glomeriiler filtrasyonu
araciligiyla gergeklesen iiriner atilim minimum diizeyde seyreder: Giin bagina 0,25 pg’ye
kadar olan seviyelerde degisen oranlarda. Giinde yaklasik 0,5-5 pg kobalamin, temelde safra
olmak iizere sindirim sistemine salgilanir; en az %65 - 75’i, intrinsik faktor mekanizmasi
yoluyla ileumda tekrar absorbe olur. Safra ve diger intestinal sekresyon kanallarinda
gerceklesen bu efektif B12 enterohepatik dolasimin geri doniisiimii, intrinsik faktor
aktivitesindeki yetersizlikten dolayr pernisiy6z anemi bulunmasi halinde islev goéstermez.
Viicuttaki toplam kayip, giin basina 2 - 5 pg arasinda degisir. Dolayisiyla, giinliik B12
vitamini kaybi, toplam boyuttan bagimsiz olarak, viicut havuzunun yaklasik %0,1’ine tekabiil
eder (%0,05 - 0,2 araliginda)

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Bu iiriinle yapilmis spesifik bir ¢alisma yoktur, miinferit bilesenlerinin preklinik emniyeti,
genis Olciide belgelenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol (E 421)

Kolloidal silikon dioksit
Prejelatinize patates nisastasi
Povidon

Magnezyum stearat.

Metakrilik asit kopolimer 250.000
Sodyum karboksimetilseliloz
Polietilen glikol 6000

Triasetin

Talk
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6.3 Raf omru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
BENEXOL B12 film kapli tablet, 30 ve 50 adet, blisterde

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Consumer Care AG, Isvigre lisanst ile

Bayer Tiirk Kimya San.Ltd.Sti.

Cakmak Mah. Balkan Cad. No: 53 81260 Umraniye / Istanbul

Tel : (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. ILK RUHSAT TARiHI/ RUHSAT YENILEME TARiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 01.07.2005 — 206/8

9. KUB’iin YENILENME TARIHI
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