
KISA ORIIN BiLGiSi

t. BE$ERi TrBBi [rRtrNoN ADr

APiKoBALo filmtablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nilB$iu

Etkin maddeler:
Bir tablette, 250 mg Tiamin HCI (B1 vitamini), 250 mg Piridoksin HCI (86 vitamini) ve 1 mg
S iyanokobalamin (Brz vitamini) bulunur.

Yardrmcr maddeler:
Laktoz monohidrat (71 .4 mg)
Yardrmcr maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASoTiX rOnu

Film kaph tablet.
Beyaz benekli, pembe renkli, her iki tarafi bombeli, muntazam, yuvarlak tabletler.

4.Iil,iMK OZELLiKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar
o Br, Br, Brz vitaminlerinin yetersizlifii igin risk faktdrii bulunan hastalarda,

o Zihinsel ve bedensel gabuk yorulma, unutkanhk, sinirlilik, kuwetsizlik, titreme gibi genel

preklinik gikayetleri olan hastalarda,

o Newit, polinerrit, diyabetik ndropati, nerralji, zona, tremorda,

o Artrit, periartrit, siyatik, lumbalji, artralji, miyalji, kramplar ve romatizmal alnlar gibi

diger alnh durumlarda
o Kardiyomiyopati, ameliyat sonrasr kusmalar, radyasyon hastahprnda, ategli romatizma ve

ttzellikle alkolizm strasrnda g6r0len kronik intoksikasyonlarda tedaviye yardrmcr olarak

kullamhr.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli
Pozolojiluygulama srkhll ve siiresi:
Doktor tarafindan baqka qekilde tavsiye edilmedi[i takdirde;

12 yag iistii gocuklar ve yetiqkinler igin: GiiLnde I film kapl tablet

Uriin, genellikle bir il6 birkag hafta igin regete edilir. Bazr durumlarda, doktor, tedavi siiresini

birkag ay daha uzatabilir.

Uygulama qekli:
Film tabletler: oral yolla ahnmalt ve slvtyla beraber biitiiLn olarak lutulmahdrr.

6zel popiilasyonlara itigkin ek bilgiler
Biibrek/Karaci[er yetmezlifi:
Ytiksek dozda S vitaminteri igerdilinden renal veya hepatik yetmezli[i bulunan hastalarda

kontrendikedir (4.3 b<iliimi.ine bakrnrz).



Pediyatrik popiilasyon :

Ytiksek dozda B vitaminleri igerdiginden, 12 yaq altmdaki gocuklarda kontrendikedir (4.3

b6liimiine bakrmz).

Geriyatrik pop asyon:
6zel bir doz 6nerisi verilmemiqtir.

Difer:
Ytiksek dozda B vitaminleri igerdi[inden, hamilelikte ve laktasyon srasrnda kontrendikedir
(4.3 bdli.imiine bakrruz).

4.3, Kontrendikasyonlar
. ilacrn igerdili maddelerden herhangi birine kargr aqrn duyarhhlr oldulu bilinen hastalarda

APIKOBAL@ kullanrmr konnendikedir.

o Yiiksek dozda Bo vitamini bulundurmasrndan dolayr iiriin, agalrda sayrlan durumlarda
kontrendikedir:

- Hamilelik ve laktasyon.
- 12 yaS altr gocuklar
- Renal ve hepatik yetmezlili bulunan hastalar.

o Nadir kahtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktaz yetmezlili ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

4.4. 6zel kullanrm uyanlan ve dnlemleri
Onerilen dozaj ve tedavi siiresi agrlmamahdrr.

Yiiksek di.izeyde Br vitamini (piridoksin hidrokloriir) igermesinden dolayr iiriin, daha yiiksek
doz seviyelerinde ya da iinerilenden daha uzun bir siire boyunca ahnmamahdrr. Be vitamini
(piridoksin hidrokloriir) 6nerildi[i gibi ahnmadr[r takdirde (doz aqrmr tehlikesi, "Doz agrmr"
bdliiLrniine bakrmz), ciddi ndrotoksisite gdriilebilir.

86 vitamini, tedavi amacryla verilen levodopamn yrktltmmr luzlandrnr ve onun etkisini
azaltrr. Bu nedenle levodopa ile tedavi edilen hastalard4 86 vitamini, gtinliik ihtiyag olan 2

mg dozun birkag katr iizerinde kullamlmamahdrr. Hastaya periferal dekarboksilaz inhibitdrti
veya levodopa ve periferal dekarboksilaz inhibitdrii kombinasyonu uygulandrlrnda bu
etkilegim s6z konusu depildir.

Leber hastahlr olanlarda optik riskini artrrabilecelinden vitamin B12'nin kullanrlmasr tavsiye

edilmemektedir.

Ciddi megaloblastik anemisi olan hastalarda vitamin Brz ile yolun bir tedavi uygulandrlrnda
hipokalemi, trombositoz ve ani 6liim geliqebilir.

Vitamin B12 konsantrasyonunun azalmasr ya da maksimum doz altmt ile konsantrasyonda
anormal diig0g olmasr durumunda, 3 aydan daha uzun siire yetersiz tedavi alrrursa geri

ddniigiimstiz ndrolojik hasar meydana getirebilir.

Folat eksiklili; 96sterilmemigtir ancak, terapdtik cevabr gdlgeleyebilir.
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4.5. Diier hbbi iirflnler ile etkileqimler ve difer etkilegim qekilleri
Bt vitamini (tiamin):
o Tiosemikarbazon ve 5-fluorourasil, tiamin etkinli[ini inhibe eder.
r Antiasitler tiamin emilimini inhibe eder.

Laboratuvar testi enterferanslarr
o Tiamin, Erlich reaktifi kullarularak yaprlan ihobilinojen tayininde yanhq pozitif

sonuglann gdriilmesine neden olabilir.
o Yiiksek tiamin dozlan, serum teofilin konsantrasyonlanmn spektrofotometrik

tayinini engelleyebilir.

Bo vitamini (niridoksin):

Qeqitli ilaglar piridoksinle etkilegime gegerler ve daha diigtik piridoksin seviyelerinin
gdriilmesine yol agabilirler. Bu ilaglar arasrnda qunlar bulunur:

o Sikloserin
o Hidralazinler
. isoniazid\- . Desoksipiridoksin

' D-Penisilamin
o Oral kontraseptifler
r Alkol

Yiiksek dozda ahnan Bo vitamini, levodopamn etkisini dnlemektedir. (Bkz.
Uyanlar/6nlemler)

BUvitamini:
Agrn miktarda iki haftadan uzun stire alkol ahmr veya aminosalisilatlar veya kolqisin,
<izellikle aminoglikozidlerle kombinasyonu, histamin (H2) reseptdrU antagonistleri, metformin
ve ilgili biguanidler, oral kontraseptifler ve proton pomp.rsr inhibitdrleri gastrointestinal

kanaldan Bl2 vitamini absorbsiyonunu azaltabilir; bu tedavileri alan hastalarda Bl2 vitamini
gereksinimi artar.

Antibiyotikler, serum ve eritrosit Brz vitamini konsantrasyonu mikrobiyolojik tilgiim\- metodunu etkileyebilir ve yalancr diigiik sonuglara neden olabilir.

Yiiksek ve devamh folik asit dozlan kanda B12 vitamini konsantrasyonunu diiqiirebilir.

Askorbik asit, vitamin B12'yi ttiketebilir. Vitamin Brz'nin oral olarak ahmrndan 1 saat sonra

btiytik miktarda C vitamininden sakrnmak gerekir.

Ozel popiilasyonlara iligkin bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
APIKOBAL@ ile etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr. Yukanda listelenenler bibliyografik
verilere dayanmaktadrr.
APIKOBAL@ aynca 12 ya5rn altrndaki gocuklar igin kontrendikedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X



Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlarfl)ofum kontrolfi (Kontrasepsiyon)
Gebelik diineminde kontrendikedir. Qocuk dofiurma potansiyeli olan kadrnlar tedavi siiresince
etkili dopum kontrolii uygulamak zorundadrr.

Vitamin 81, 86 ve/veya Brz'nin hormonal dolum kontrol y6ntemlerine etkisi yoktur. Ancak
diler kontrol metotlan hakkrnda qahgma bulunmamaktadrr.

Gebelik ddnemi
ilag, "Onerilen Giinltik Besin Ahm Miktanm" biiyiik 6l9[de agan yiiksek doz Bo vitamini
igermesinden dolayr, hamilelik ddneminde kullamm igin kontrendikedir.

Laktasyon ddnemi
Uriin, "Onerilen Giinliik Besin Ahm Miktanm" biiytik dlgiide agan yiiksek doz 86 vitamini
igermesinden dolayr, emzirme ddneminde kullamm iqin kontrendikedir.

0reme yetenefii/Tertilite
APiKOBALo ile yaprlmrg fertilite gahgmasr bulunmamaktadrr.

4.7. Arag ve makine kullanrml flzerindeki etkiler
Araba ve makine kullanma yeteneli iizerinde higbir etkisi gdzlemlenmemigtir.

4.8. istenmeyen etkiler
istenmeyen etkilerin delerlendirilmesi agagrdaki srkhklara dayanarak yaprlrr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (21/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>l/1,000 ila <l/100); selT ek
(Zll10,000 ila <1/1,000); gok seyrek (<l/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Listelenen istenmeyen etkiler spontan raporlara dayanmaktadrr. Bu sebeple, her biri igin srklk
bilgisi verilmesi miimkiin delildir.

Bafryrkhk sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar, iirtiker, yiiz ddemi, hrnltrh solunum, eritem, ddkiintiiler ve

\, kabarcrklar dahil olabilir.

Sinir sistemi hastahklan
Bilinmiyor: Baq ddnmesi, baq alnsr, periferal ndropati, somnolans, parestezi

Solunum, giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar*
Bilinmiyor: Hrnltrh sohmum
*Yalnrzca alerjik reaksiyon reaksiyon ballamrnda

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: ishal, dispepsi, bulantr, kann alnsr

Deri ve deri altl doku hastahklan
Bilinmiyor: Diikiintii,ler, eritem

BSbrek ve idrar hastahklarl
Bilinmiyor: Anormal idrar kokusu
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Aragtlrmalar
Bilinmiyor: Aspartat aminotransferazda artrg, kan folat dtizeylerinde azalma

4.9. Doz agrmr ve tedavisi
Bu i.iLrtiniin dnerildili gekliyle kullamlmasr halinde bir doz aqrmrna neden olabilecefine dair
hiqbir kamt yoktur.

Bir doz aSrmr vakasr kapsamrnda ortaya grkan semptomlar, dulusal niiropati ve ndropati
sendromlan, bulantr, bag alnsr, parestezi, somnolans, serum AST diizeyinde (SGOT) arttg ve
serum folik asit konsantrasyonlannda azalmadrr. Tedavi durdumldulu takdirde etkiler diizelir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5. l. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapdtik grubu: Vitamin B kompleks
ATC kodu: AIlDB

AP|KOBAL@'in iginde bulunan etkin maddeler hiicresel enerji iiretimi, protein ve niikleik asit

metabolizrnasrnda hayati 6neme sahiptir.

Br:tjglqillL
81 vitamininin koenzimatik formu olan tiamin pirofosfat (TPP), iki temel metabolik reaksiyon

tipinde rol oynar: o-ketoasi tlet'rn (6rne[in piruvat, a-keloglutarat ve dallv zincir keto asitleri)
dekarboksilasyonu ve transket olasyon (6rne{in hel<soz ve pentoz fosfatlan arastnda).

Dolayrsryla, 81 vitamininin baghca fizyolojik rolii, enerji sallamak igin glikozun yrlomrndaki

birkag basamak igin TPP'nin gerektili karbohidrat metabolizmasrndaki bil ko-enzim gdrevi

gdrmesidir.

Bir ko-enzim olarak rol oynadrlr metabolik roliin yarn srra" Br vitamini, n6rotransmitter

fonksiyonunda ve sinir iletiminde de rol oynar.

81 vitamini, yiiksek dozlarda ve dzellikle 86 ve B12 vitaminleriyle kombinasyon halinde' n6ral

stimuli iletimini baskrlar ve bdylece bir analjezik etki gdsterebilir-

81 vitamini eksiklilinin erken safhalanna, gdzden kagabilecek veya kolayca yanhg

yorumlanabilecek, spesifik olmayan semptomlar eglik edebilir. Klinik yetmezlik belirtilerine,

anoreksi; kilo kaybr; apati, krsa-siireli hafva kaybr, konfiizyon ve irritabilite gibi mental

defiqimler; kas zayrflrlr; kalp geniqlemesi gibi kardiyovaskiiler etkiler dahildir'

Marjinal 81 vitamini yetmediline srk srk eqlik eden ve takviye gerektiren durumlar, diizenli
alkol tiiketimi, yi.iksek karbohidrat altmlan ve alrr fiziksel efordur.

giddetli B1 vitamini yetmezliginin fonksiyonel sonuglan kardiyak yetrnezlik, kas zayrfltlt ve

periferal ve merkezi niiropatidir. Klinik beriberi (Siddetli Br vitamini yetmezlili) belirtileri
yagla beraber de[i$ir. Yetiqkinler, kuru (paralitik ve sinir), rslak (kardiyak) veya serebral

(Wemicke-Korsakoff sendromu) beriberi formlan g6sterebilirler. Bu rahatsrzhklar derhal 81

vitaminiyle tedavi edilmelidirler. Endtistrilegtirilmig iilkelerde g6r0len giddetli B r vitamini
yetmezli[i vakalanmn srmrh grda ttiketimiyle beraber yiiksek alkol ttiketimiyle iligkili olmast

olasrdrr. Bu gibi durumlarda, renal ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar yagamsal tehlike

teqkil ederler.



Bo vitamini:
86 vitamini, aminotransferazlar, dekarboksilazlar, rasemazlar ve dehidratazlann da dahil
oldufiu, amino asit ve protein metabolizrnaslnda yer alan 100'den fazla enzim igin bir
koenzimdir. Hem biyosentezindeki ilk basamalr katalize eden D-aminolelulinate sentaz igin
ve homosisteinden sisteine kadar transsiilfiirasyon yolalrnda rol oynayan sistationin p-sentaz

ve sistationinaz enzimleri igin bir koenzimdir. Viicuttaki toplam 86 vitamininin birgopu,
fosforilaz kas balmda bulunur.

Aminoasit yaplm ve yrkrm hrzrmn yiiksek olmasr, merkezi sinir sisteminin etkin ve verimli
fonksiyon gdstermesi igin Onemli bir parametredir; dolayrsryla yeterli ve uygun miktarda bir
86 vitamini tedariki gerekir. Beyindeki biyojenik aminlerin ve ndrotransmiterlerin sentezinde

6nemli rol oynar. Glutamik asidin GABA'ya (merkezi sinir sistemindeki inhibe edici bir
ndrotransmitter) dtiniiqiimfl igin koenzim olarak 86 vitamini gerekir. 86 vitamini, aynca,
tirozinin dopamin ve ndradrenaline, triptofamn 5-hidroksitriptamine ve histidinin histamine
ddniigiimii igin de gereklidir.

86 vitamini yetmezliEinin klasik klinik semptomlan gunlardrr:
Cilt ve mukozal lezyonlar, dmelin seboreik dermatit, glossit ve bukkal erozyonlar. Duyusal
rahatsrzhklara, polindropatilere neden olan sinir dejenerasyonuyla beraber periferal ndrit.
Elekhoenselagrafik anormalliklerle beraber serebral konviilsiyonlar.
Mikositozla beraber hipokomik anemi.
Lenfosit golalmasr ve matiirasyonund4 antikor i.irctimi ve T-hiicresi faaliyetlerinde bozulma.

Depresyon ve konffizyon.
Trombosit fonksiyonu ve prhtrlagma mekanizmalannda bozulma.

Birgok ilag piridoksin antagonistleri olarak iqlev gdsterdigi igin 86 vitamini esikli[i de

g6zlemlenir. Bunlar arasrnda:

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

86 vitamininde azqlr.rlaya neden olan diger faktorler, astrm, diyabet, renal bozukluklar, kalp
hastahlr ve meme kanseri gibi hastahklar ve patolojik rahatsrzhklardrr. Bir dizi rahatsrzhk,

daha yiiksek 86 vitamini dozlanyla tedavi edilir (premenstrual sendrom, karpal tiinel
sendromu, depresyonlar ve diyabetik ntiropati).

30-100 mg/giin arasrndaki konsantrasyonlarda bulunan Bo vitamini, genellikle hamilelikte
bulantr ve kusmamn birinci-srra tedavisi olarak regete edilir.

Uygun dozlarda uygulanan Be vitamini, hastalan, radyasyon tedavisinin yan etkilerine kargt

da korur.
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Bu vitamini (kobalamin)
Brz vitamini, iki enzim igin kofaktdrdiir: Metionin sentaz (tetrahidrofolik asit rejenerasyonu
igin 6nem tegkil eden bir reaksiyon) ve L-metilmalonil-CoA mutaz. Metionin sentaz,
nihayetinde metionin ve tetrahidrofolat olugan, metiltetrahidrofolattan homosisteine metil
transferi igin bir kofaktiir olarak metilkobalamin gerektirir. L-Metilmalonil-CoA mutaz, bir
izomerizasyon reaksiyonunda nihayetinde L-metilmalonil-CoA'run siiksinil-CoA'ya
ddniigmesi igin adenozilkobalamin gerektirir. Brz yetmezlifinde, Brz'Ye bafilt
metiltransferazrn yavaglamasrmn bir sonucu olarak serumda folat akiimiile olabilir. Normal
kan olugumu ve n6rolojik fonksiyon igin uygun ve yeterli miktarda Brz tedarik edilmesi
dnemlidir. B12 vitamini, sinaptik bogluktaki katekolaminlerin, yani noradrenalin ve dopaminin
yrkrmrnda dnemli bir rol oynayan katekol-O-metil transferaz igin bir kofaktordiir.

Yiiksek Brz vitamini dozlanntn (Br ve Be vitaminleriyle kombinasyon halinde), bir analjezik
etkisi vardrr.

Klinik olarak gdzlemlenebilir B12 yetmezlilinin maj6r nedeni pemisydz anemidir. B12'nin

hematolojik etkileri, enerji ve egzersiz toleransmda azalm4 fatig, nefes darhlr ve

palpitasyonlar gibi yaygrn gdriilen anemi semptomlanmn kademeli bir baglangrcryla bafilantrh

cilt sofuklu[udur. Aneminin altta yatan mekanizmasr, normal deoksiriboniikleik asit (DNA)
senteziyle bh enterferanstrr. Hematolojik komplikasyonlar, B12 takviyesi ile yaprlan tedaviyle

tamamen diizelirler.

Klinik olarak gdzlemlenebilir B12 yetmezlifi bulunan kigilerin %o7 5-90'ttda ndrolojik
komplikasyonlar vardrr ve vakalann sadece o/o25'i B12 yetmezli[inin klinik belirtisi olabilir.
Ekstremitelerde (alt ekstremitelerde daha fazla) gdriilen duyusal rahatsrzhklar (kanncalanma

ve uyuqma) n6rolojik belirtilere dahildir. Titregim ve pozisyon duyulan dzellikle etkilenir.

Yiiriime anormalliklerinin de dahil oldulu motor bozukluklar ortaya grkar. Duygu durumu

deligimlerinin de dahil oldulu ve olmadr[r, konsantrasyon kaybrndan hafiza kaybrna,

dezoryantasyona ve agrk demansa kadar deligen kognitif depigimler gergeklegebilir. Aync4
gtirme bozuktuklan, insomni4 impotans, bafrrsak ve mesane kontroliinde bozulma

giiriilebilir. Ndrolojik belirtilerin progresyonu deligkenlik g6stermekle birlikte genellikle

iademeli olarak ortaya grkar. Ndrolojik komplikasyonlann tedaviden sonra diizelip

diizelmemeleri bu komplikasyonlann mevcut bulunma siirelerine bafihdrr.

B12 vitamini eksiklili g<iri.ilme riski ta5ryan hastalara tizel dikkat gdsterilmelidir:

r Yagh hastalar
o Veganlar ve vej eteryanlar
r HIV pozitif hastalar
. Gastrointestinalhastahklanbulunanhastalar
o OtoimmiiLnite gosteren veya ailesinde bir pemisiydz anemi vakast gdriilmii' olan

hastalar

Br, Br ve Br2 vitaminlerinin farmakolojik dozlardaki bilegiminden oluqan APIKOBAL@ film
tablet, antaljik, anlinewitik, detoksifiye edici ve antianemik tizellikler giisterir. Dopada da bir

arada bulunan bu vitaminler bagta sinir sistemi hiicreleri olmak iizere hiicrelerin

metabolianasl iizerindeki fonksiyonlan bakrmrndan birbirini tamamlarlar. Sonuq olarak

APiKOBAL@, s6z konusu vitaminlerin tek tek kullanrlmasr ile saplanacak etkinin gok iisflinde

bir e&i g<isterir.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel dzellikler
Bl vitamini (tiamin):

Emilim:
Br vitamini, biiyiik krsmr proksimal ince balrrsakta olmak iizere insanlarda hrzh absorbe olur.
Bir tanesi diigiik fizyolojik konsantrasyonlarda (< 2pm) bir ta5ryrcr (carrier) temelli taqma
yoluyl4 di[er ise daha yiiksek konsantrasyonlarda pasif diftiayon yoluyla gergeklegen iki
mekanizma vardrr. Absorbsiyon genellikle yiiksektir, ancak insanlardaki intestinal
absorbsiyon hrz agrsrndan srmrhdrr.

Br vitamini ihtiyacr, karbohidratlann ahmryla do[rudan balrntrhdrr: 1.000 kalori bagrna 0,5
mg. Yiiksek kalorili ve 6zellikle ytiksek karbohidrath besin ahmr, ballantrh olarak tiamin
gereksinimini artrnr.

DaErlm:
Yetigkin insanlardaki toplam ortalama 81 vitamini miktan yaklagrk 30 mg'dr. En yiiksek
igerile sahip organ genellikle kalptir (100 g bagrna 0,28-0,79 mg); bunu btibrek (0,24-0,58),
karaci[er (0,20-0,76) ve beyin (0,14-0,44) izler. Omurilik ve beyindeki Br seviyesi periferal
sinirlerdekinin yaklagrk iki katrdrr. Tam kan Br vitamini, 5-12 ytgll00 mL arahlrnda deliqir;
o/o90't krrmrzr kan hiicreleri ve liikositlerde bulunur. Ldkositlerde bulunan konsantrasyon,
krrmrzr kan hi.icrelerinde bulunan konsantrasyondan 10 kat daha fazladrr. B; vitamininin
viicuttaki yaprm ve yrkrm hrzr nispeten daha yiiksektir ve higbir zaman dokularda yiiksek
miktarda depolanmaz. Dolayrsryla siirekli tedarik edilmesi gerekir. Yetersiz alm,
biyokimyasal ve ardrndan klinik yetmedik belirtilerine neden olabilir. Br vitamini ahmr 100 g
vticut a[rrhfr baqrna yaklagrk 60 pg oldulunda (veya 70 kg bagna 42 mg) ve toplam viicut 81

vitamini 2 pele'ye geldifiinde (veya 70 kg baqrna 140 mg), dokulann birgolunda bir plato

diizeyine ulagrlrr.

Kan-beyin bariyeri dahilinde gergeklegen Br vitamini aktanmrnda, iki farkh mekanizma daha

rol oynar. Ancak kan-beyin bariyerindeki doyurulabilir mekanimta, bagrsakta goriilen
enerjiye-ba[h mekanizrnadan ve membrana-ba[h fosfatazlara dayah olan ve serebral korteks
hiicrelerinde giiriilen aktif taqrma sisteminden farkltdr.

Biyotransformasyon:
Oral (veya parenteral) tiamin, dokularda, hrzla difosfata ve daha az miktarda trifosfat
esterlerine ddniigiir. Doku ihtiyaglanm, ballanma ve saklama kapasitesini agan Br vitamininin
tiimii iirinde tuzla atrlrr. Srganlard4 10 pgl100 mg viicut a[rrhfir (veya 70 kg baSrna 7 mg)
tiamin parenteral ahmtrun golalma igin yeterli oldu[u, ancak normal doku seviyelerinden
daha az oldulu kamtlanmrqtrr. Sinirlerin stimiilasyonu, tri ve difosfatazlardaki egzamanh bir
diigiiqle birlikte tiamin veya monofosfat sahmtna neden olur.

Eliminasvon:
81 vitamini idrarla auhr. insanlarda 2.5 mg'dan daha yiiksek oral dozlar uygulandrprnda,
iiriner Br vitamini afihmmda bir artrq olur. Viicuttaki Br vitamini yan-dmrii 10-20 giindiir.
Serbest B1 vitamini ve az miktarda tiamin difosfat, tiokrom ve tiamin disiilfite ek olarak, srgan

ve insanlann idrannda yaklagrk 20 veya daha fazla 81 vitamini metaboliti rapor edilmigtir,
ancak bunlardan sadece altr tanesi gergekten belirlenip tarumlanabilmigtir. Metabolitlerin
atrlan Bt vitaminine kryasla oram, Br vitamini altmtrun diigmesiyle birlikte artar.
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Ber{a$rulBlndaku!tr
Emilim:
86 vitamininin gegitli diyet formlan, bagta jejenum ve ileumda (bafirrsak) olmak tizere, pasif
difiizyona bafh fosforilasyon aracrhlryla intestinal mukozal hiicrelerce absorbe edilirler;
dolayrsryla kapasitesi btiyiiktiir.

DaErhm:
Bo formlan, karaciper, eritrositler ve diler dokulardaki piridoksal fosfat (PLP) ve
piridoksamin fosfata (PMP) ddni\iirler. Bu bilegikler, hayvan dokulannda da[rlrrlar, ancak
higbiri depo edilmez. Glikojeni glikoz-l -fosfata ddnugtiiren enzim olan fosforilazda viicut 86
vitamininin biiyiik bir krsmr bulunur. Viicutta bulunan 86 vitaminin yaklagtk yansr, iskelet
kasrmn fosforilazrru yansrtabilir. PLP, plazmada bir Pl-P-albiimin kompleksi olarak ve

eritrositlerde hemoglobinle ballantrh olarak bulunabilir. Eritrositteki PL konsantrasyonu,
plazmada bulunan konsantrasyonun dtlrt beg katt kadar biiyiiktiir.

Biyotransformasvon:
PLP ve PMP, dzeltikle, transmisyon reaksiyonlannda koenzimler olarak iglev gdsterirler;

dzellikle PLP, aminoasitlerin sentezi veya kataboliznastnda rol oynayan birgok enzim igin bir
kofaktdr olarak hareket eder. PLP, aynca, A-amino asitlerin dekarboksilasyonu ve

rasemizasyonunda, aminoasitlerin diper metabolik transformasyonlannda ve lipid ve niikleik
asitlerin metabolizmaslnda da rol oynar. Aynca, glikojen fosforilaz igin temel koenzimdir'
(IOM Vitamin B6, 1998). Hemin bir dnciilii olan 6-aminolerulinik asidin sentezi igin de

piridoksal fosfat gerekir.

Eliminasyon:
Normalde, majdr atrhm iiriinii, 4-piridoksik asittir; bu da idrardaki 86 bilegiklerinin yakla$rk

yansrna tekabiil eder. Br, vitamininin daha ytiksek dozlanyla, diler 86 vitamini formlanrun
oram da artar. Cok yiiksek piridoksin dozlannd4 dozun biiyiik bir krsmr, deligmemig olarak

idrar ile atrlrr. Bo, muhtemelen, fegeste de srntrlt miktarda atrlr, ancak balrrsaktaki mikrobik
86 sentezinden dolayr miktanmn tayin edilmesi zordur.

B', vitamini (kobalamin):

Emilim:
Yukanda da delinilrniq oldupu gibi, Brz vitarnini ve kobalamin terimleri, yiiksek miktarda
kobalt igeren bileqiklerden (korrinoidler) olugan bir grubun iiyelerinin ttimiine atrf yapar.

Korrinoidler, insan metabolizmasrnda aktif olan iki kobalamin koenzimine ddniigebilirler.

Siyanokobalamin, piyasada mevcut bulunan Bl2 vitamini formudur.

Kobalaminler, iki farkh mekanizmayla emilirler: bir aktif mekanizma temelli (protein temelli)
ve bir diftizyon-tipi mekanizma. Salhkh bir mide, intrinsik fakttir (grdayla stimtle edildikten

sonra midenin parietal hiicrelerinin salgrladr[r bir glikoprotein), pankreatik yeterlilik ve

fonksiyonlan normal gahgan terminal ileum gerektiren aktif proses yoluyla, az miktarda B12

vitamini emilir. Midede, grdaya ba[h Brz, asit ve pepsin kargrsrnda proteinlerden aynlarak
dalrlrr. Daha sonr4 serbest kalan Brz, tiikriik bezleri ve gastrik mukoza aracrhlryla dalrlrr.
Daha sonra, serbest kalan B12, tiikriik bezleri ve gastrik mukoza aracrhlryla salgrlanan R

proteinlerine (haptokorrinler) baflamr. ince baf,rrsakt4 pankreatik proteazlar R proteinlerini

krsmen bozundururlar ve serbest kalan Brz intrinsik faktdre baglamr. Ortaya grkan intrinsik
faktdr ve B12 kompleksi, ileal mukozada spesifik resepttirlere ballanrr; kompleksin
intemalizasyonundan sonr4 Bl2 enterosite girer. Yaklagrk 3 ilA 4 saat sonr4 Brz dola;rma



dahil olur. l0 pg'ye kadar olan doz seviyelerinde, bu mekanizmamn etkinlili yaklayk %
50'dir. l0 pg'den yiiksek doz seviyelerinde, emilimin verim ve etkinlili dilger. ikinci
absorpsiyon mekanizrnasr gok di\iik bir hzda diff.izyon yoluyla gergeklegir ve yaklagrk %1'e
tekabiil eden bir verim ve etkinlik gdsterir ve sadece 100 pg seviyesini agan oral dozlarda
kantitatif olarak istatistiksel agrdan anlamh bir sonug ahnmasrnt sa[lar.

intrinsik faktdrde bir yetmezlik varsa (pemisiydz anemide durum), B 12 malabsorbsiyonu
ortaya grkar; bu rahatsrzhk tedavi edilmezse, potansiyel olarak diizeltilemez n6rolojik hasar

ve yagamsal tehlike teqkil eden anemi ortaya grkar.

Dafthm:
Plazrna ve dokudaki predominant formlan metilkobalamin, adenozilkobalamin ve

hidroksokobalamindir. Metilkobalamin, toplam plazma kobalaminin %60- %80'ini olqturur.
Normal insanlarda kobalaminler, esas olarak, ortalama miktann 1,5 mg oldulu karacilerde

bulunurlar. Bdbrekler, kalp, dalak ve beynin her biri yaklagrk 20-30 pg igerir. Yetigkin

insanlar igin, hesaplanan toplam vtcut igeriline iligkin ortalama delerler 2-5 mg'drr. Hipofiz
bezi, organlar/dokular arasrnda en yiiksek gram bagrna konsantrasyon miktanna sahip

dokudur. Adenozilkobalamin, hiicresel dokulann ttimii arasrnda maj6r kobalamindir,

karacigerde yakla;rk %60- 70 ve difier organlarda yakla;rk %50 oramna tekabiil eder.

Biyotransformasyon:
B12 vitamini, intestinal mukozadan gegerken, vitamini hiicrelere ulattlran plazma ta$tylcl
proteini transkobalamin II'ye aktanltr. Kobamid koenzimlerinin rol oynadrklan spesifik

biyokimyasal reaksiyonlar iki tiptir: (l) kobalt atomuna kovalent baph olan 5-deoksiadenozin

igerenler (adenozilkobalamin) ve (2) merkezi kobalt atomuna bagh bir metil grubu bulunanlar
(metilkobalamin). Koenzim metilkobalamin, bir folik asit kofaktdrtinden homosisteine bir

tmnsmetilasyon katalize eder ve metionin olugturur. Bu reaksiyon, niikleik asit sentezi igin

6nemli olan diler tek karbon transferi reaksiyonlan igin metillenmemig folat kofaktdrtintin

serbest kalmasrm safilar. Di[er kobalamin koenzimi deoksiadenozilkobalamin, belirli
aminoasitler ve tek-zincirli ya! asitlerinin bozunmasrna iliqkin yolaktaki bir reaksiyon olan,

metilmalonil-koenzim A'mn stiksinil-koenzimi A'ya ddniigiimiinii katalize eder.

Brz vitamini yetmezligi, makrositik, megaloblastik anemiye, omurilik, beyin, optik ve

periferal sinirlerin demyelinasyonu kaynakl ndrolojik semptomlara ve diper daha az spesifik

iemptomlara (6meEin dil a[nsr, gi.igsiizlUk) neden olur. Aneminin bulunmadrpr durumlarda

ve ozellikle yaShlard4 Br: vitamini yetmezlipinin ntiropsikiyatrik belirtileri goriiliir.

Eliminasvon:
uriner, bilyer ve fekal yollar, temel atrhm yolaklandrr. uriner atrllm igin sadece ballanmamrg

plazma kobalamini mevcuttur ve dolayrsryla serbest kobalaminin glomeriiler filtrasyonu

aracrh[ryla gergeklegen iiriner atrhm minimum di.izeyde seyreder: Giin bagrna 0,25 1tg'ye
kadar olan seviyelerde deligen oranlarda. Giinde yakla'rk 0,5-5pg kobalamin, temelde safra

olmak iizere sindirim sistemine salgrlanrr; en az %o65-7 5'i. intrinsik fa}16r mekanizmast

yoluyla ileumda tekrar absorbe olur. Safra ve diger intestinal sekresyon kanallannda

gergeklegen bu efektif Br2 enterohepatik dolagrmrn geri ddntqiimii, intrinsik faktdr

aktivitesindeki yetersizlikten dolayr pemisiydz anemi bulunmasr halinde iqlev gdstermez.

Viicuttaki toplam kayrp, giin bagma 2-5 pg arasmda deligir. Dolayrsryla giinliik B12 vitamini

kaybr, toplam boyuttan balrmsrz olarak, viicut havuzunun yaklagrk oh|,l'irle tekabiil eder (%

0,05-0,2 arah[rnda).
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5.3. Klinik Oncesi giivenlilik verileri
Bu iiriinle yaprlmrq spesifik bir gah$ma yokur, miinferit bilegenlerinin preklinik emniyeti,
genig 6lgiide belgelenmigtir.

6. FARMAS6TiX ozrllirc.nni
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Mrsr nigastasr

Jelatin
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
HPMC E15
Talk
Pink 93034305

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemiqtir.

\- 6.3. Raf 6mrii
36 aydrr.

6.4. Saklamaya ytinelik 6zel tedbirler
25"C'nin altrndaki oda srcakllrnd4 ambalajrnda saklayrmz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igeri$
30, 50, 60 ve 90 film tabletlik blister ambalajlarda.

6.6. Trbbi iirinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer Szel iinlemler
Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y6netmelifi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannm Kontrolii Y6netrneli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSATSAHiBi
Santa Farma ilag Sanayi A.$.
Okmeydam, Borugigeli Sok. No: 16

\- 34382 $ieli- ISTANBUL
Tel:0212220 64 00
Faks:0212 22257 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
117140

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 22.11.1973
Ruhsat yenileme tarihi: 01. I 2.2007

IO. KOB'iJN YENiLENME TARiHi


