KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AKTIBOL 1000 mcg liyofilize enjektabl toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Kobamamid 1000 mcg +%10 fazla doz

Yardimci madde(ler):
Sodyum kloriir 1.0 mg
Sodyum mertiyolat  25.0 mcg

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Liyofilize toz
Bal rengi ampuller icerisinde pembe renkli, kokusuz liyofilize kiitle.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik Endikasyonlar
B2 vitamini yetersizligine bagl gelisen hastaliklarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:

Pozoloji, hastanin patolojik durumu gbéz Oniinde bulundurularak doktor tarafindan
belirlenmelidir. Tavsiye edilen pozoloji asagida belirtilmistir:

Yetiskinler:

Onerilen doz giinde 1 ampuldiir. istenen sonug alindiktan sonra haftada 1-2 ampulle doktorun
Onerecegi siire tedaviye devam edilir.

Uygulama sekli:
[.M. uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

7 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. 7 - 18 yas arasindaki ¢ocuklarda giin asir1 1
ampul .M. uygulanir. Istenen sonug alindiktan sonra haftada 1 ampulle doktorun dnerecegi
siire tedaviye devam edilir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

17



4.3. Kontrendikasyonlar

e Kobamamid ve i¢erdigi yardimci maddelerden birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

e Daha oOnceden kobalaminlere (Bi2 vitamini ve tiirevleri) karsi alerjinin bulunmasi
durumunda,

e  Bj» vitamininin hiicre ¢ogalmasini artirmasi nedeniyle aktif haldeki neoplazik siireglerde,

e Leber hastalig1 ve gutta,

e Siddetli aknede kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

B12 vitamini, omuriligin subakut dejenerasyonunu maskeleyebileceginden, tam bir teshis
konmadan kullanilmamalidur.

B12 vitamini uygulanmasi esnasinda enfeksiyon, iiremi, anemi gibi durumlarin ortaya ¢ikmasi
siyanokobalamine karsi terapdtik cevabi azaltabilir. Agir anemi ve doku anoksisi olan
hastalarda ve yaslilarda acil 6nlemler gerekebilir. Bunlarda kan transfiizyonu, yiiksek dozda
B12 ve folik asit tedavisi derhal uygulanmalidir.

Astim, tirtiker, egzama gibi alerjik hastalig1 olanlarda kobamamid verilmeden once deri testi
yapilarak hastanin hipersensitivitesi olup olmadigi arastirilmalidir.

Bu tibbi {irtin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den az sodyum igerdigi i¢in sodyuma bagl
herhangi bir yan etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aminoglikozitler, —aminosalisilatlar, antikonviilsanlar, —omeprazol ve kolestiramin
absorpsiyonunu azaltabilir.

Oral yolla alinan dogum kontrol ilaglariyla ayni anda kullanimi durumunda kobalaminin
serum seviyesinin azaldigina dair kayitlar bulunmaktadir.

B12 vitamini eksikligi goriilen hastalarda Bi2 vitamini ile kloramfenikoliin birlikte kullanimi
B12 vitaminine kars1 hematopoetik yaniti engelleyebilir.

B12 vitamini ve C vitamininin es zamanli kullanimi B12 vitamininin diizeylerini diisiirebilir.
Bu etkilesimin O6nemi tam olarak bilinmemektedir; ancak Onlem olarak C vitamini
yemeklerden en az 2 saat sonra alinabilir.

Metotreksat, primetamin, kolsisin ve paraaminosalisik asit gibi enfeksiyona kars1 kullanilan
ilaclar Bi2 vitamini i¢in teshis amaciyla yapilan mikrobiyolojik kan tahlillerinde yanlis
sonugclar verebilir.

Alkol B2 vitamininin emilimini azalttigindan, B> vitamini uygulanmasi esnasinda fazla
miktarda alkol tiikketilmesi siyanokobalamine kars1 terapotik cevabi azaltabilir.

Yiiksek dozlarda ve devamli kullanilan folik asit serum kobamamid diizeyini diisiirtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamakla birlikte oral yolla alinan
dogum kontrol ilaclartyla aynt anda kullanimi durumunda kobalaminin serum seviyesinin
azaldig1 goz oniinde bulundurulmalidir.
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Gebelik donemi

Gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Kobamamid anne siitii ile atilmaktadir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
AKTIBOL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip
kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas: ve AKTIBOL
tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
[lacin arag ve makine kullanimi iizerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Kobamamid genel olarak sindirimsel, kutanéz veya hematolojik agidan herhangi bir
rahatsizliga neden olmadan cok iyi bir sekilde tolere edilir. Asagida belirtilen yan etkiler nadir
olarak goriilebilir.

Tiim ilaclar gibi AKTIBOL’iin igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar (kasinti, tirtiker, eritem, sok) (Bkz. B6liim 4.4)

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Bilinmiyor: Akne

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Bilinmiyor: Kobamamid genel olarak idrarin renginin kirmizilagmasina neden olur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asim ve tedavisi
Asirt doz durumunda zehirlenmenin goriildiigline dair herhangi bir kayit bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdotik grubu: Antianemik preparatlar, Vitamin B2 (Siyanokobalamin ve tiirevleri)
ATC kodu: BO3BA04

B1> vitamini ilk defa 1948 yilinda siyanokobalamin seklinde karacigerden kristalize halde
izole edilmistir. Ozellikle kobamamid olmak iizere bazi enzim formlarinin bulunmasindan
sonra terapotik ozellikleri sira dis1 bir sekilde artmastir.

Kobamamid hiicre tarafindan dogrudan kullanilmasindan dolay: aktivitesi daha fazla olan B1»
vitamininin koenzim seklidir. Bi1> vitamininde siyanik grup olarak gorev yapan, kobalt
atomuna bagli grup 5 deoksiadenosilin varligi nedeniyle koenzim kimyasal olarak Bi2
vitamininden farklilik gosterir.

B12 vitamini eritropoiez stimiilasyonu i¢in temel bir faktor olup glusidik, protidik ve lipidik
metabolizmalarda ve niikleoproteinlerin sentezinde rol oynamaktadir. Giinlik fizyolojik
ihtiyag¢ yetiskinlerde giinde 2 ile 5 mikrogram arasidir, bu ihtiya¢ emzirenlerde diisiik (1 -
2 mikrogram) olup biiylime c¢aginda, hamilelikte ve hipermetabolik durumlarda artmaktadir,
normal bir diyette gilinlik ihtiyag genel olarak karsilanmaktadir. Bi2 vitamini bitkilerde
bulunmamaktadir bu nedenden dolay:1 et tiiketmeyen kisilerde beslenmeden kaynaklanan
eksiklik goriilmektedir.

Beslenme yetersizlikleri, vejetaryen rejim, botriocephalus paraziti veya Bi» vitaminin fazla
alindig1 diger durumlarda (mikrobiyal popiilasyon) ve emilim faktdriiniin olmamasi halinde-
Biermer hastaligi, gastrektomi-megaloblastik aneminin goriildiigii Bi2 vitamini eksikligi
ortaya ¢ikar, bununla beraber serebral, mediiller ve periferik sinirlerin dejenerasyonu goriiliir
ve psikiyatrik (hallisinasyonlar, psikoz) veya norolojik (karincalanma, reflekslerin azalmasi
vb) rahatsizliklar ve dzellikle sindirim kanali olmak {izere epitel dokuda degisiklikler goriiliir.

Insan organizmasmin eksiklik durumunu 3 ile 6 ay boyunca kapatabilir zelliklere sahip
olmasi1 nedeniyle B2 vitamini eksikligi genellikle yavag olarak ilerler. Bu siire¢ 5 ana kisma
boliinebilir: (1) Bi2 seviyeleri normal simirlardadir. (2) Biz2 vitamini normal siirlarin
altindadir. (3) B2 vitamini eksikligi klinik belirti ve isaretlere (reversibl ndropsikiyatrik
bulgular) neden olur. (4) By vitamini eksikligi eritropoiez ile klinik belirti ve isaretlere
(potansiyel olarak reversibl dorsal kolon tutulumu) neden olur. (5) Biz vitamini eksikligi
klinik belirti ve isaretlere (irreversibl lateral kolon tutulumu) neden olur. Bu nedenden dolay1
B12 vitamini serum seviyeleri minimum limite (160 mikrogram/ml) yakin olan hastalarda
noropsikiyatrik bozukluklar goriiliir, bu hastalarin Bi> vitamin eksikliginin baglangic
seviyesine donmelerinde biiylik zorluklar yasanir bundan otiirii saglam bir sekilde teshis
konulmal1 ve profilaktik tedaviye baslanmalidir.

Bi2 vitamininin koenzim sekli olan kobamamid o6zellikle beslenme eksikligi goriilen ve

distrofik hastalarda anabolizan aktivite katsayisini, kastaki protein igerigini ve plazma
proteinini artirir, istah1 agar, bilylimeyi hizlandirir ve genel tropizmi artirir. Bunun yani sira
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kobamamid siyanokobalaminin hematopoetik 6zelliklerine sahiptir; bu nedenden dolay1 B12
vitamini tedavisine cevap veren farkli tiirlerdeki anemilerde de endikedir.

Kobamamidin yiiksek dozlarda kullanilmasi suretiyle gerceklestirilen son aragtirmalarda
kobamamidin sinirsel ve romatizmal kaynakli agrilarin tedavisinde kullanilabilecek antaljik,
norotropik etkisinin bulundugu tespit edilmistir.

Kobamamidin etki mekanizmasi1 koenzim olmasi sayesinde proteinler, niikleik asitler,
karbonhidratlar ve lipidlerin sentezini diizenleyen cesitli anahtar reaksiyonlar1 katalize
etmesinden kaynaklanmaktadir. 5 deoksiadenosilin-Bi2 hidrojenin molekiil arasi transfer
reaksiyonlarinda yer alir, propiyonik asidin oksidasyonunun metabolik yasaminin son
etabinda devreye girerek L-metilmalonik asidi siiksinik aside dontstiiriir. B2 eksikligi
metilmalonik asit birikmesine neden olur, bu maddenin idrar yoluyla viicuttan atilmasi
pernisiydz aneminin iyi bir biyokimyasal gostergesidir. Metilmalonik asidin birikmesi Bi2
eksikliginden kaynaklanan norolojik sendromlarin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Kobamamidin hormonal kokenli anabolizanlarin neden oldugu yan etkileri bulunmamaktadir,
atoksik olup teratojenik etkileri bulunmamaktadir, sinir sistemi ve sindirimsel agidan tam
olarak tolere edilmektedir; bu nedenden dolay1 her yas grubu tarafindan kullanilabilecek,
terapotik 6zelligi yliksek bir anabolizandir.

Kobamamid beslenme yetersizliginin goriildiigii durumlar ve fazladan kullanilmasinin
gerektigi durumlarda oral yolla kullanilir. Herhangi bir nedenden dolayr emilim sorununun
bulundugu durumlarda -pernisiy6z anemi- parenteral yolla (kas i¢i veya deri altindan derin bir
sekilde) kullanilir. Bio vitamininin organik rezervleri geri gelene ve hematolojik durum
diizelene ve ayni anda ndrolojik belirtiler kaybolana kadar tedavi siirebilecegi i¢in bu
durumda kullanim ve tedavi siiresi belirsiz niteliktedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Kobamamid (koenzim Bi2) insan viicudu tarafindan dogrudan emilir, emilim bagirsaklarda
gerceklesir, sz konusu madde karacigerde depolanir.

Enjeksiyon durumunda, enjeksiyondan sonra plazmada en yiiksek seviyeye 2 saat sonra
ulastig1 tespit edilmistir. Karacigerde herhangi bir degisiklige ugramadan dogrudan elimine
olur.

Dagilim:
Kobalamin kan plazmasinda alfal-globulin ve beta-globulin veya transkobalamin Il olmak
tizere iki tiir tagima proteinine baglanir.

Biyotransformasyon:
Radyoaktif kobaltla isaretlenen kobamamid kullanilarak gergeklestirilen arastirmada
karacigerde herhangi bir degisiklige ugramadigi tespit edilmistir.
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Eliminasyon:
Kobamamid enterohepatik dolasima hizli bir sekilde girer ve karaciger ve bobrekten elimine

olur.

Safra yoluyla viicuttan atilir, ileumda bir kism1 yeniden emilir.

Geri kalan kisim disk1 yoluyla viicuttan atilir.

Degisiklige ugramadan viicutta dolasan kobamamid {iriner yolla eliminasyona ugrar.
Eliminasyon temel olarak bu sekilde gerceklesir.

Enjeksiyondan on saat sonra, kobamamidin tamamen elimine oldugu veya viicutta tutuldugu,
kanda herhangi bir izinin tespit edilmedigi goriilmistiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenilirlik farmakolojisi, tekrar doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenite ve iireme
toksisitesi lizerine yapilan arastirmalar sonucunda elde edilen pre-klinik verilere gore insanlar
icin risk olusturmadigi tespit edilmistir.

Kas i¢i yoluyla fare yavrular iizerinde uygulanan giinliik 3 g/kg doz sonucunda herhangi bir
olumsuzluk tespit edilmemistir. Yaklasik 150 g agirliga sahip fareler iizerinde oral yolla 5 giin
boyunca uygulanan giinliikk 2 mg doz sonucunda (50 terapotik doz) herhangi bir rahatsizlik
veya 0liim goriilmemistir.

Kas i¢i yoluyla fare iizerinde uygulanan giinliik 20 mg/kg doz ve oral yolla uygulanan giinliik
40 mikrogram/kg doz sonucunda (her ikisi de 60 giin boyunca uygulanmistir) herhangi bir
inflamatuvar rahatsizliga veya klinik veya hematolojik baska bir olumsuzluga
rastlanmamustir.

Fare iizerinde uygulanan 100, 1000 ve 10000 mikrogram/kg’lik dozlar ve tavsan iizerinde
uygulanan 1000 mikrogram/kg’lik dozlar sonucunda Bi» koenziminin teratojenik ve fetiis
tizerinde toksik etkisi tespit edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

Sodyum kloriir

Sodyum mertiyolat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
60 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda 1siktan koruyarak saklanmalidir.
Sulandirildiktan sonra bekletilmeden kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi o
Kutuda, 5 liﬁoﬁlize ampul ve 5 ¢dziicii ampul bulunur. Her ¢oziicii ampul 2 ml apirojen
enjeksiyonluk distile su igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Herhangi bir kullanilmamus iirlin veya atik materyal “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi’
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Mustafa Nevzat Ilag Sanayii A.S.

Prof. Dr. Biilent Tarcan Sok., Pak Is Merkezi No: 5/1
34349 Gayrettepe/Istanbul

Tel: 0212 337 38 00

8. RUHSAT NUMARASI
112/74

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 27.10.1972
Ruhsat yenileme tarihi: 08.07.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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