KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BEVITOL® tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMI

Etkin madde:
B1 vitamini (Tiamin mononitrat)........... 250 mg
Bg vitamini (Pridoksin Hidrokloriir)....... 250 mg

Yardimci madde:
Yardimce: maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Tablet

Beyaz renkli, biconvex tablet
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapditik endikasyonlar
Vitamin B1 ve B6 eksikliginde ve bu vitaminlerin yetersizligine baglh durumlarda kullanilir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;
12 yas Ustli cocuklar ve yetiskinler icin: Giinde 1 tablet

Uriin, genellikle bir ila birkag hafta i¢in regete edilir. Bazi durumlarda, doktor, tedavi siiresini
birka¢ ay daha uzatabilir.

Uygulama sekli:
Tabletler oral yolla alinmmali ve siviyla beraber biitiin olarak yutulmalidirlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Yiiksek dozda B vitaminleri iceriginden renal veya hepatik vetmezligi bulunan hastalarda
kontrendikedir (4.3 boliimiine bakimiz).

Pediyatrik popiilasyon:

Yiksek dozda B vitaminleri igeriginden, 12 yas altindaki ¢ocuklarda kontrendikedir (4.3
béliimiine bakiniz).

Geriyatrik popiilasyon:

Ozel bit doz énerisi verilmemistir,
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4.3.Kontrendikasyonlar

o [lacin icerdigi maddelerden herhangi birine kar: agir duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda
BEVITOL kullanim: kontrendikedir.
e Yiksek dozda B6 vitamini bulundurmasindan dolay: {iriin, asagida saylan durumlarda
kontrendikedir:
— Hamilelik ve laktasyon.
— 12 yas alt gocuklar.
— Renal veya hepatik yetmezligi bulunan hastalar.

4.4. Ozel kullannn uyarilari ve énlemleri
Onerilen dozaj ve tedavi stiresi agilmamalidir.

Yiiksek diizeyde B6 vitamini (piridoksin hidrokloriir) igermesinden dolay: iirlin, daha yiiksek
doz seviyelerinde ya da dnerilenden daha uzun bir siire boyunca alinmamalidir. B6 vitamini
(piridoksin hidrokloriir) onerildigi gibi alinmadig: takdirde (doz agim: tehlikesi, "Doz agim”
béliimiine bakimz), ciddi nérotoksisite gorillebilir.

B vitamini, tedavi amaciyla verilen levodopanin yikilimini hizlandirir ve onun etkisini
azaltir. Bu nedenle levodopa ile tedavi edilen hastalarda Be vitamini, giinliik ihtiyac olan 2 mg
dozun birkac kati iizerinde kullamlmamahdir. Hastaya periferal dekarboksilaz inhibitdrii veya
levodopa ve periferal dekarboksilaz inhibitérii kombinasyonu uygulandiginda bu etkilegim
s6z konusu degildir.

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 enterferanslar
s Tiamin, Ehrlich reaktifi kullanilarak yapilan iirobilinojen tayininde yanhs pozitif
sonuglarin goriilmesine neden olabilir.

e Yiksek tiamin dozlart. serum teofilin konsantrasyonlarimin spektrofotometrik
tayinini engelleyebilir.

B6 vitamini (pridoksin):
Cesitli ilaclar piridoksinle etkilesime gegerler ve dsha digiik piridoksin seviyelerinin

gortilmesine yol agabilirfer. Bu ilaclar arasinda sunlar bulunur:
¢ Sikloserin
e Hidralazinler
e Isoniazid
¢ Desoksipiridoksin
e D-penisilamin
e Oral kontraseptifier
e Alkol
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Yitksek dozda alman Bg vitamini, levodopanin etkisini Onlemektedir.  (Bkz.

Uyarilar/6nlemler).
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

BEVITOL ile etkilesim caligmas: yapilmamigtir. Yukanda listelenenler bibliyografik verilere
dayanmaktadir.

BEVITOL ayrica 12 vasin altindaki ¢ocuklar i¢in kontrendikedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik ddneminde kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince
etkili dogum kontrolil uygulamak zorundadirlar.

Vitamin Bl ve/veya B6 min hormonal dogum kontrol yontemlerine etkisi yoktur. Ancak diger
kontrol metotlar hakkinda ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
flag, *Onerilen Gimliik Besin Alim Miktarim®” bilylik dlgiide asan yiiksek doz Bs vitamini
icermesinden dolay1, hamilelik doneminde kullanim igin kontrendikedir.

Laktasyon donemi
Urlin, "Onerilen Giinlitk Besin Alim Miktarim" biiviik 6lciide agan yiiksek doz B vitamini
igermesinden dolay1, emzirme doneminde kullanim icin kontrendikedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
BEVITOL ile yaplms fertilite caligmast bulunmamaktadr.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanma yetenegi {izerinde higbir etkisi gézlemlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkilerin degerlendirilmesi asagidaki sikliklara dayanarak yapihi:

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

Listelenen istenmeyven etkiler spontan raporiara dayanmaktadir. Bu sebeple, her biri i¢in siklik
bilgisi verilmesi miimkiin degildir.
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Bagisiklik sistemi hastabklar

Bilinmiyor: Alerjik reaksiyonlar, drtiker, yuz ddemi, hiriitilt solunum, eritem, dokiintiiler ve
kabarciklar dahil olabilir

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Bag donmesi, bas agrisi, periferal ndropati, somnolans, parestezi

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

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Ishal, dispepsi, bulant1, karn agisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan
Bilinmiyor: Dékiintiiler, eritem

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar:
Bilinmiyor: Anormal idrar kokusu

Arastirmalar
Bilinmiyor: Aspartat aminotransferazda artis

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma Sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlariun raporlanmasi biiylik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmass, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e posta: tufam@iitck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9.Doz asim ve tedavisi
Bu {iriiniin onerildigi sekliyle kullanilmasi halinde bir doz agimima neden olabileceZine dair
hi¢ bir kamit yoktur.

Bir doz asimi vakasi kapsaminda ortaya ¢ikan semptomlar, duyusal noropati ve ndropati
sendromlari, bulanti, bas agris1, parestezi, somnolans, serum AST ditzeyinde (SGOT) artig ve
serum folik asit konsantrasyonlarinda azalmadir. Tedavi durduruldugu takdirde etkiler diizelir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Vitamin B kompleks
ATC Kodu: A11DB

BEVITOL'in i¢inde bulunan etkin maddeler hiicresel enerji tiretimi, protein ve niikleik asit
metabolizmasinda hayati dneme sahiptir.
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B1 vitamini:

Bl vitamininin koenzimatik formu olan tiamin pirofosfat (TPP), iki temel metabolik
reaksiyon tipinde rol oynar: a-ketoasitlerin (drnegin piruva, a-ketoglutarat ve dalli-zincir
keto asitleri} dekarboksilasyonu ve transketolasyon (drnegin heksoz ve pentoz fosfatlart
arasindd). Dolaysiyla, Bl vitamininin bashea fizyolojik rolti, enerji saglamak icin glikozun
yikimindaki birkag basamak igin TPP'nin gerektigi karbohidrat metabolizmasindaki bir ko-
enzim gorevi gérmesidir.

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

B1 vitamini, vitksek dozlarda ve dzellikle B6 ve B12 vitaminleriyle kombinasyon halinde,
néral stimuli iletimini baskilar ve bdylece bir analjezik etki gosterebilir.

Bl vitamini eksikliginin erken safhalarma, gozden kagabilecek veya kolayca yanli
yorumlanabilecek, spesifik olmayan semptomlar eslik edebilir. Klinik yetmezlik belirtilerine,
anoreksi: kilo kaybi; apati, kisa-stireli hafiza kaybi, konfiizyon ve irritabilite gibi mental
degisimler; kas zayifligi1; kalp genislemesi gibi kardiyovaskiiler etkiler dahildir

Marjinal B1 vitamini yetmezligine sik sik eslik eden ve takviye gerektiren durumlar, diizenli
alkol titketimi, yiiksek karbonhidrat alimlar ve agir fiziksel efordur.

Siddetli B1 vitamini yetmezliginin fonksiyonel sonuglan kardiyak yetmezlik, kas zayiflif1 ve
periferal ve merkezi ndropatidir. Klinik beriberi (siddetli Bl vitamini yetmezligi) belirtilert
yasla beraber degigir. Yetigkinler, kuru (paralitik veya sinir), 1slak (kardiyak) veya serebral
(Wernicke-Korsakoff sendromu) beriberi formlari gosterebilirler, Bu rahatsizliklar derhal Bl
vitaminiyle tedavi edilmelidirler. Endistrilesmis {ilkelerde gorillen siddetli Bl vitamini
yetmezligi vakalarinin sinirh gida titketimiyle beraber yiiksek alkol tiiketimiyle iliskili olmas:
olasidir. Bu gibi durumlarda renal ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar yasamsal tehlike teskil
ederler.

B6 vitamini:

B6 vitamini. aminotransferazlari, dekarboksilazlar, rasemazlar ve dehidratazlarinda dahil
oldugu, amino asit ve protein metabolizmasinda ver alan 100'den fazla enzim icin bir
koenzimdir, Hem biyosentezindeki ilk basamag: katalize eden 8-aminolevulinate sentaz igin
ve homosisteinden sisteine kadar transstilfiirasyon yolaginda rol oynayan sistationin B-sentaz
ve sistationinaz enzimleri igin bir koenzimdir. Viicuttaki toplam B6 vitamininin birgogu,
fosforilaz kas baginda bulunur.

Amino asit yapim ve yikum hizinin yitksek olmasi, merkezi sinir sisteminin etkin ve verimli
fonksiyon gdstermesi icin 6nemli bir parametredir; dolayisiyla yeterli ve uygun miktarda bir
B6 vitamini tedariki gerekir. Beyindeki biyojenik aminletin ve ndrotransmitterlerin sentezinde
Snemli bir rol oynar. Glutamik asidin GABA'ya (merkezi sinir sistemindeki inhibe edici bir
norotransmitter) doniisiimii i¢in koenzim olarak B6 vitamini gerekir. B6 vitamini, ayrica,
tirozinin dopamin ve noradrenaline, triptofamin 5-hidroksitriptamine ve histidinin histamine
doniigtimd i¢in de gereklidir.
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B6 vitamini yetmezliginin klasik klinik semptomlan sunlardir:

Cilt ve mukozal lezyonlar, 6rnegin seboreik dermatit, glossit ve bukkal erozyonlar. Duyusal
rahatsizliklara, polindropatilere neden olan sinir dejenerasyonuyla beraber periferal nérit.
Elektroensefalografik anormalliklerle beraber serebral konviilsiyonlar.
Mikrositozla beraber hipokromik anemi.
Lenfosit ¢ogalmasi ve matlirasyonununda, antikor Uretimi ve T-hiicresi faaliyetlerinde
bozulma.
Depresyon ve konflizyon.
Trombosit fonksiyonu ve pihtilasma mekanizmalarinda bozulma.
Birgok ila¢ piridoksin antagonistleri olarak iglev gosterdigi i¢in B6 vitamini eksikligi de
gbzlemlenir. Bunlar arasinda:

— Sikloserin, bir antibiyotik

— Hidralazinler

— Isoniazid, bir tiiberkiilostatik

-~ Desoksipinidoksin, bir antimetabolit

—  D-penisilamin, bir bakir-baglayici ajan

—  Oral kontraseptifler

- Alkol

B6 vitamininde azalmaya neden olan diger faktorier, astim, diyabet, renal bozukluklar, kalp
hastaligr ve meme kanseri gibi hastaliklar ve patolojik rahatsizliklardir. Bir dizi rahatsizlik,
daha vyiiksek B6 vitamini dozlanyla tedavi edilir (premenstrual sendrom, karpal tiinel
sendromu, depresyonlar ve diyabetik ndropati).

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

Uygun dozlarda uygulanan B6 vitamini, hastalar1, radyasyon tedavisinin yan etkilerine kargi
da korur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler
B1 vitamini (tiamin):

Emilim:

B1 vitamini, biiyiik kism1 proksimal ince bagwrsakta olmak iizere insanlarda hizh absorbe olur.
Bir tanesi diisiik fizyolojik konsantrasyonlarda (< 2 um) bir tasiyic1 (carrier) temelli tasima
yoluyla, diZeri ise daha ylksek konsantrasyonlarda pasif difiizyon yoluyla gerceklesen
mekanizma vardir.  Absorpsiyon genellikle yiiksektir, ancak insanlardaki intestinal
absorpsiyon hiz agcisindan simirlidir.

Bl vitamini ihtiyaci, karbonhidratlarin alimiyla dogrudan bagmtilidir: 1.000 kalori basina 0,5
mg. Yiiksek kalorili ve dzellikle yitksek karbohidratli besin alimi, baglantili olarak tiamin
gereksinimi artirir.
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Dagilim:

Yetigkin insanlardaki toplam ortalama Bl vitamim miktart vaklagik 30 mg'dir. En yiiksek
icerige sahip organ genellikle kalptir (100 g bagma 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 Bl vitamini seviyesi
periferal sinirlerdekinin yaklagik iki katidir. Tam kan B] vitamini, 5-12 pm/100 mL araliginda
degisir;

0,904 knmizi kan hiicreleri ve ldkositlerde bulunur. Lokositlerde bulunan konsantrasyon,
kirmizi kan hiicrelerinde bulunan konsantrasyondan 10 kat daha fazladir. B1 vitamininin
viicuttaki yapiun ve yikim hizi nispeten daha yiiksektir ve higbir zaman dokularda yiiksek
miktarda depolanmaz. Dolaysiyla siirekli tedarik edilmesi gerekir. Yetersiz alum,
biyokimyasal ve ardindan klinik yetmezlik belirtilerine neden olabilir. B1 vitamini alim1 100
g viieut agirhign basmna yaklagik 60 pg oldugunda (veya 70 kg bagina 42 mg) ve toplam viicut
B1 vitamini 2 ug/g'ye geldiginde (veya 70 kg bagina 140 mg), dokularin bir¢ogunda bir plato
diizeyine ulagilir.

Kan-beyin bariyeri dahilinde gergeklesen B1 vitamini aktariminda, iki farkh mekanizma daha
rol oynar. Ancak kan-beyin bariyerindeki doyurulabilir mekanizma bagirsakta goriilen
enerjiye- bagl mekanizmadan ve membrana-bagh fosfatazlara dayah olan ve serebral korteks
hiicrelerinde goriilen aktif tagima sisteminden farklidir.

Bivotransformasvon:

Oral (veya parenteral) tiamin, dokularda, hizla disfosfata ve daha az miktarda trifosfat
esterlerine doniisiir. Doku ihtiyaclarini, baglanma ve saklama kapasitesini agan B1 vitaminin
tiimil tizerinde hizla atilir. Sicanlarda, 10 ug / 100 mg viieur agirligi (veya 70 kg bagina 7 mg)
tiamin parenteral ahminin ¢ogalma i¢in yeterli oldugu, ancak normal doku seviyelerinden
daha az oldugu kamtlanmustir. Sinirlerin stimiilasyonu, tri ve difosfatazlardaki eszamanh bir
diistigie birlikte tiamin veya monofosfat salimina neden olur.

Eliminasvon:

Bl vitamini idrarla atilir. Insanlarda, 2,5 mg'dan daha yiksek oral dozlar uygulandifinda,
{iriner Bl vitamini atilminda kiigiik bir artis olur. Viicuttaki Bl vitamini yar-mrii 10-20
giindiir. Serbest B1 vitamini ve az miktarda tiamin difosfat, tiokrom ve tiamin distlfite ek
olarak, sican ve insanlarin idrarinda yaklagik 20 veya daha fazla 81 vitamini metaboliti rapor
edilmistir, ancak bunlardan sadece alti tanesi gercekten belirlenip tanimlanabilmistir.
Metabolitlerin atifan B1 vitaminine kiyasla orani, Bl vitamini alimmin diismesiyle birlikte
anar.

B6 vitamini (pindoksin):

Emilim:

B6 vitamininin cesitli divet formlari, basta jejenum ve ileumda (bagirsak) olmak iizere, pasif
diftizyona bagl fosforilasyon aracihgiyla intestinal mukozal hiicrelerce absorbe edilirler;
dolayisiyla kapasitesi bilytiktiir.
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Dagilim :

B6 formlan, karaciger, eritrositler ve diger dokularda piridoksal fosfat (PLP) ve piridoksamin
fosfata (PMP) doniisiirler. Bu bilesikler, hayvan dokularinda dagilirlar, ancak hi¢biri depo
edilmez. Glikojeni glikoz-1-fosfata ddniistiiren enzim olan fosforilazda, viicut B6 vitamininin
btytik bir kismi bulunur. Vicutta bulunan B6 vitamininin yaklagik yarisi, iskelet kasinin
fosforilazini vansitabilir. PLP, plazmada bir PLP-albiimin kompleksi olarak ve eritrositlerde
hemoglobinle baglantili olarak bulunabilir. Eritrositteki PL konsantrasyonu, plazmada
bulunan konsantrasyonun dort ila bes katr kadar biiytktiir.

Biyotransformasvon:

PLP ve PMP, 6zellikle, transaminasyon reaksiyonlarinda koenzimler olarak islev gosterirler;
bzellikle PLP, aminoasitlerin sentezi veya katabolizmasinda rol oynayan birgok enzim igin bir
kofaktér 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. Aynca, glikojen fosforilaz icin temel koenzimdir
(TOM Vitamin B6, 1998). Hemin bir 6nciilii olan §-aminolevulinik asidin sentezi i¢m de

piridoksal fosfat gerekir.

Eliminasvon:

Normalde, major atilim {iriinG 4-piridoksik asittir; bu da idrardaki B6 bilegiklerinin yaklagik
yarisina tekabill eder. B6 vitamininin daha yiksek dozlariyla, diger B6 vitamini formlarnin
oram da artar. Cok yiksek piridoksin dozlarinda, dozun biiylk bir kismi, degigmemis olarak
idrar ile atilir. B6, miitemelen, feceste de siirh miktarda atilir, ancak bagirsaktaki mikrobik
B6 sentezinden dolay miktarinin tayin edilmesi zordur.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Bu iirlinle yapilmig spesifik bir ¢alisma yoktur, minferit bilesenlerinin preklinik emniyeti,
genis 6l¢lide belgelenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimec1 maddelerin Hstesi

Mikrokristalin seliiloz
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum Stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf émrii
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C'nin altindaki oda sicaklifinda ve kuru ortamda saklaymiz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Al Folyo blister ambalajda 20 ve 50 tablet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger tzel 6nlemler
Kullamiimamis olan trlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolti Yénetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklan Kontrolll Yénetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

MUNIR SAHIN Ilac Sanayi ve Ticaret A.S.

Yunus Mah. Sanayi Cad. No: 22 Kartal-ISTANBUL
Tel: (0 216) 306 62 60 (5 hat)

Faks: (0 216) 353 94 26

8. RUHSAT NUMARASI
155/64

9, ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
{lk rahsat tarihi: 03.04.1991
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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