KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BENEVRON BF gastro rezistan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin maddeler:

B1 vitamini (Tiamin mononitrat) 250 mg

B2 vitamini (Riboflavin sodyum fosfat) 19,06 mg (15 mg Riboflavin’e esdeger)
B6 vitamini (Piridoksin Hidrokloriir) 200 mg

B12 vitamini (Siyanokobalamin) 0,25 mg

B9 vitamini (Folik asit) 0,50 mg

Yardimc1 maddeler:

Sodyum metabisiilfit (E223) 0,50 mg
Sodyum metil hidroksibenzoat 0,50 mg
Sodyum propil hidroksibenzoat 0,05 mg
Ponceau 4R (E124) 5,50 mg
Glin batimi saris1 (E110) 2,75 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Gastro rezistan tablet
Koyu kirmizi renkli, yuvarlak bikonveks enterik kapl film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BENEVRON BF,

Klinik veya subklinik olarak B1, B2, B6, B12 vitaminlerinin ve folik asidin birlikte

eksikliginde veya eksikligi i¢in risk faktorii bulunan hastalarda kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

BENEVRON BF i¢in 6nerilen giinliik doz giinde 1 kez yemek sirasinda alinan 1 tablettir.
Genellikle bir ila birka¢ hafta icin regete edilir. Bazi durumlarda, doktor, tedavi siiresini

Bu bel@iﬁéﬁ@s@b’ll@&hﬂoﬂl&ﬁ@hk&ﬁmu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXZW56RG83RG83ak1U
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Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.

Tercihen yemek sirasinda kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Yiiksek dozda B vitaminleri igerdiginden renal veya hepatik yetmezligi bulunan hastalarda

kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:
Yiiksek dozda B vitaminleri igerdiginden renal veya hepatik yetmezligi bulunan hastalarda

kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
BENEVRON BF’in pediyatrik popiilasyonda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
BENEVRON BF’in geriyatrik popiilasyonda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
BENEVRON BF asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Tiamin mononitrata, riboflavine, piridoksin hidrokloriire, siyanokobalamine, folik
asite veya BENEVRON BF’in bilesiminde bulunan yardimci maddelerden herhangi

birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda.

e Renal veya hepatik yetmezIligi bulunan hastalarda

o Gebelik doneminde

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri
BENEVRON BF’in igeriginde bulunan riboflavinin idrar1 sar1 renge ¢evirme durumu goz

Ontinde bulundurulmalidir.

BENEVRON BF yardimc1 madde olarak sodyum metabisiilfit igermektedir. Sodyum
metabistlfit nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve bronkospazma neden

olabilir.

BENEVRON BF yardimci madde olarak sodyum metil hidroksibenzoat icermektedir.
Bu bel3@slyby 1 NBRkrK tR kaHR R aak dletiikik seadksiamiakar, Ovuhie R lRrs tRRGIES v IvoE RlaZanis ti

adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza ash ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXZW56RG83RG83ak1U
olan bronkospazma sebebiyet verebilir.
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BENEVRON BF yardimct madde olarak sodyum propil hidroksibenzoat igermektedir.
Sodyum propil hidroksibenzoat alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) ve olaganiistii

olan bronkospazma sebebiyet verebilir.

BENEVRON BF yardimci madde olarak ponceau 4R icermektedir. Ponceau 4R alerjik
reaksiyonlara sebep olabilir.

BENEVRON BF yardimc1 madde olarak giin batimi saris1 igermektedir. Giin batimi sarisi

alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Siyanokobalamin:

Kloramfenikol , Vitamin B1,'nin terapétik etkisini azaltabilir.

Kolsisin, Vitamin Bi,'nin serum konsantrasyonunu azaltabilir.

Tiamin:

Etanol, tiamin absorpsiyonunu azaltir.

Sikloserin, hidralazin ve penisilamin tiamin antagonistleridir.
Piridoksin:

Piridoksin, steroid hormonlarinin etkilerini azaltabilir. Izoniazid, piridoksinin idrarla atilimini
arttirir.

Piridoksin, altretaminin terapdtik etkisini azaltabilir. Ozellikle, altretamin sisplatin ile

kombinasyon halinde kullanildiginda tedaviye yanit verme siiresi azalabilir.
Piridoksin yiiksek dozlarda (6rn. 200 mg / giin), barbituratlarin metabolizmasini artirabilir.

Piridoksin yiliksek dozlarda (6rnegin, giinde 80 mg ila 200 mg) , fosfenitoin ve fenitoinin

metabolizmasini artirabilir.

Piridoksin, Levodopa'nin terapdtik etkisini azaltabilir. Piridoksin ve levodopanin birlikte
kullanimindan (bir dopa dekarboksilaz inhibitérii yoklugunda) kaginilmahidir. Bir dopa
dekarboksilaz inhibitoriiniin (6rn., Karbidopa) levodopa ile kullanilmasi, esas olarak bu

etkilesimin riskini ortadan kaldirir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXZW56RG83RG83ak1U
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Folik asit:

Fosfenitoin, fenitoin, fenobarbital, pirimidon ve pirimidonun aktif metabolitlerinin (6rn.

fenobarbital) serum konsantrasyonlar1 folik asit tarafindan azaltilabilir.

Folik Asit, primetaminin ve siilfadoksin terapétik etkisini azaltabilir. Siilfadoksin /
pirimetamin tedavisinde basarisizliga yol agabileceginden giinde 2.5 mg'dan yiiksek folik asit
dozlarmdan kaginilmalidir. Ozellikle ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadimlarda giinde 0,4
mg'dan fazla olmayacak sekilde folik asit dozu kisitlanmalidir. Tedavinin gézden gegirilmesi
gerekmektedir. Folik Asit raltitreksedin terapotik etkisini azaltabilir. Siilfasalazine folik asitin

serum konsantrasyonunu azaltabilir.

HMG-CoA rediiktaz tiirevleri ile BENEVRON BF’in eszamanli olarak kullanilmasi tavsiye

edilmez. Kullanildig: takdirde bu iki ilacin etkilesimi sirasinda rabdomiyoliz gozlenebilir.

BENEVRON BF ile levodopa eszamanli olarak uygulandiginda levodopanin etkisinde azalma

gozlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmas yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak

zorundadirlar.

Gebelik donemi
BENEVRON BF’in gebelik doneminde uygulandig: takdirde ciddi dogum kusurlarina yol
actigindan siiphelenilmektedir.

BENEVRON BF gebelik doneminde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Laktasyon donemi

Bu be%&%@lﬁtrﬁlﬁ ﬂrﬁéﬁ%ﬁ%ﬁgﬂﬁm%ﬁuﬂmlmﬁ%hg&ﬂman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXZW56RG83RG83ak1U

Ureme yetenegi / fertilite
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BENEVRON BF ile iireme yetenegi {izerine klinik ya da klinik dis1 calisma mevcut degildir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
BENEVRON BF’in igerigindeki etken maddelerin ara¢ ve makine kullanimi {izerine bilinen

bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Tim ilaglar gibi BENEVRON BF’in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde

asagida belirtilen yan etkiler gozlenebilir.

BENEVRON BF’in kullanimina iliskin istenmeyen etkiler i¢in asagidaki terimler ve siklik

dereceleri kullanilmistir:

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). Her bir siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyete gére

sunulmustur.

Tiamin

Kan ve lenf sistem hastahklar:

Bilinmiyor : Kanama (mide bagirsak sisteminde)
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor : Hipersensitivite reaksiyonlari (6zellikle parenteral uygulama sonrasi), Kasinti,
iirtiker, kurdesen, anjiyoddem, karin agrisi, solunum sikintisi, tasikardi, carpinti ve sok gibi
belirtileri olan allerjik (iirtiker, yliz 6demi, hirtltili solunum, eritem, kizariklik ve dokiintii) ve

anafilaktik reaksiyonlar.
Sinir sistemi hastaliklar1

Bilinmiyor : Kizarma hissi, huzursuzluk

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor : Mide bulantisi, kusma, ishal ve karin agris1, dispepsi, abdominal dolgunluk hissi
Solunum sistemi, torasik ve mediastinal bozukluklar

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresiBiiahimwiygmelSIiygﬁml,i flakinanite inhzé ehtiite, apuidmdaikémaddeipdrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXZW56RG83RG83ak1U
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Terleme , kasint1 , cilt sklerozu (IM uygulamayi takiben enjeksiyon bolgesinde),

rtiker

Kas, iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Zayiflik

Riboflavin

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bilinmiyor : Idrarda renklenme (sar1-turuncu),anormal idrar kokusu
Piridoksin

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor : Hipersensitivite reaksiyonlari

Endokrin hastaliklar:

Bilinmiyor : Asidoz , folat eksikligi

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Ataksi, uyusukluk, uyku hali, bas agrisi, néropati, parestezi, nobet (yiiksek

dozlarda) bas donmesi, somnolans
Gastrointestinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Mide bulantist

Hepatobilier hastaliklar

Bilinmiyor: Serum AST diizeyinde artis (AST)

Siyanokobalamin

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bu bejgq Fﬂjpmgybfle %@Wunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrof edilébiTir. GlivenH elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXZW56RG83RG83ak1U
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Kan ve lenf sistem hastaliklar:

Bilinmiyor : Polisitemia vera

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek : Kasintili ekzantem, hipersensitivite reaksiyonlar (anaflaktik sok)
Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Anormal yiirtiylis, anksiyete, ataksi, bas agrisi, bas donmesi, hipoestezi, sinirlilik,

agr1, parestezi

Kardiyak hastalhiklar

Bilinmiyor : Kardiyak yetmezlik, periferik vaskiiler hastalik, tromboz (periferik)
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:
Bilinmiyor : Dispne, pulmoner 6dem, rinit

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Ishal, dispepsi, glossit, bulant1, bogaz agrisi, kusma
Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek : Akneiform ve biilloz eriipsiyonlar

Bilinmiyor: Urtiker, dokiintii, kasint1,eritem

Kas, iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:
Bilinmiyor: Artrit, sirt agrisi, kas agris1 ve giligstizliigi

Folik asit

Kan ve lenf sistem hastaliklari

Bilinmiyor : yilizde kizarma

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Bu belge 5070 sayil Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresityeyaloot edientens velblelrtiik lers Ealile surikeDokGispmdscritanarkads Laivhily Zroolzsiycmiasr cfgaksdatuil

iceren alerjik reaksiyonlar, hipersensitivite reaksiyonu
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Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Halsizlik

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Gaz, anoreksia, bulanti, karin sigligi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor:, Eritem, dokiintii, kagint1

Solunum sistemi, torasik ve mediastinal bozukluklar
Bilinmiyor: Bronkospazm

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimi vakalar1 bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Vitamin B Kompleksi
ATC Kodu: A11EA

Vitamin B; (tiamin nitrat), organizmanin biiyiimesi ve gelisimi i¢in gereklidir. Mental ve
fiziksel etkinligi arttirir. Detoksifikasyon etkisi vardir. Noral doku metabolizmasini gelistirir.
Tiamin, o6zellikle noral ve muskiiler dokularda karbonhidrat ve enerji metabolizmasinda
onemli rol oynayan enzim serilerinin koenzim yapisina katilir. Tiamin eksikligi, beriberi

sendromu (spesifik polinevrit) gelisimine ve Wernicke sendromuna neden olur.

Vitamin B; (riboflavin), gorsel algi ve hiicre solunumu proseslerini arttirict 6zellik gosterir.
Redoks proseslerini diizenleyen riboflavin protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasina
Bu belga 60e sa} I Bktotikguza ardeu draenaldlektonialackinaeairesndgdbn hsgtideziniesdvatHasyuddtmdalkoneberi

adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXZW56RG83RG83ak1U
dahil dokularin rejenerasyon proseslerini tesvik eder, hiicrelerdeki trofik o6zelliklerin
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diizeltilmesini saglar.

Vitamin Bg (piridoksin hidrokloriir), mental ve fiziksel etkinligi arttirir, kan glikozu
diizeylerini diizenler. Tiroid bezi, adrenal bezler ve genital bezin ¢aligmasini normalize eder.
Beyin dokularinda metabolizma proseslerini gelistirir. Daha giiclii bir ndral sistem olusturur
ve ayrica bir antidepresandir. Santral ve periferal noral sistem hastaliklarinda olumlu etkilere

sahiptir. Piridoksin eksikligi anemi, dermatit ve spazmlara neden olur.

Vitamin By (folik asit) biiylimenin normal akisi igin, doku proseslerinin gelisimi igin, kan
olusumu ve embriyogenez icin gereklidir. Mental ve fiziksel etkinligi arttirir. Midede
hidroklorik asit tiretimini uyarir. Gebeligin baslangicinda folik asit alinmasi gerekir. Folik asit
iyonlastirict radyasyon etkisiyle medikal preparatlarin neden oldugu anemi ve 16kositopenide
kullanilir. Folik asit, B grubu vitaminlerin bir {iyesidir. Folik asit, viicutta tetrahidrofolata
indirgenir. Tetrahidrofolat, purin ve pirimidin niikleotidlerinin dolayisiyla DNA sentezi dahil
cesitli metabolik islemlerin bir koenzimidir; ayrica bazi amino asit doniisiimlerinde ve format

olusumunda ve kullaniminda rol alir. Eksikligi, megaloblastik anemi ile sonuglar.

Vitamin Bj; (siyanokobalamin) immiin sistemi diizenleyici, antialerjik ve ateroskleroz karsiti
etkilere sahiptir. Arteriyel basinci normalize eder. Noral doku yapisimi yeniler, lireme
fonksiyonunu gelistirir. Istah1 arttirir. Vitamin Byp, farkli aminositlerin sentezine katilir.
Karaciger fonksiyonu ve sinir sistemi iizerinde yararli etkilere sahiptir. Fibrilasyon
proseslerini, karbonhidrat ve yag metabolizmasini aktive eder. Vitamin Bj, karacigerde
birikebilir. Vitamin By, eksikligi, kot huylu anemi ve sinir sisteminde dejeneratif degisimlere

neden olur.

Bio vitamini yetmezligi, makrositik, megaloblastik anemiye, omurilik, beyin, optik ve
periferal sinirlerin demyelinasyonu kaynakli ndrolojik semptomlara ve diger daha az spesifik
semptomlara (6rnegin dil agrisi, giicsiizliik) neden olur. Aneminin bulunmadigi durumlarda

ve ozellikle yaslilarda, B12 vitamini yetmezliginin néropsikiyatrik belirtileri goriiliir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Tiamin mononitrat (Vitamin B;)
B vitamini, biiyiik kismi1 proksimal ince bagirsakta olmak iizere insanlarda hizli absorbe olur.
Absorbsiyonda iki farkli mekanizma rol oynar. Absorbsiyonunda iki farkli mekanizma rol
oynar. Ilki diisiik fizyolojik konsantrasyonlarda (< 2um) tasiyici aracili transport yoluyla,

% ise daha kluksek konsantrask/onlarda Pamf diflizyo olu rceklesir. Absorb5|lyon
Bu belge™070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak tmzalanmistir. kum http bst ck ov.tr/Bdsvuru/Elmza/Kont

adres TR KT io) & URRILS SR B DA R AT T RO RAT M IS0 R S H 1h AT AT < R GRR B3aky
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B; vitamini ihtiyaci, karbohidratlarin alimiyla dogrudan bagintilidir: 1.000 kalori basina 0,5
mg. Yiiksek kalorili ve 6zellikle yiliksek karbohidratli besin alimi, baglantili olarak tiamin

gereksinimini arttirir.

Dagilim:
Yetigkin insanlardaki toplam ortalama B; vitamini miktar1 yaklasik 30 mg’dir. En yiiksek

icerige sahip organ genellikle kalptir (100 g basma 0,28-0,79 mg); bunu bobrek (0,24-0,58),
karaciger (0,20-0,76) ve beyin (0,14-0,44) izler. Omurilik ve beyindeki B; seviyesi periferal
sinirlerdekinin yaklasik iki katidir. Tam kan B vitamini, 5-12 ug/100 mL araliginda degisir;
%901 kirmiz1 kan hiicreleri ve 16kositlerde bulunur. Lokositlerde bulunan konsantrasyon,
kirmizi kan hiicrelerinde bulunan konsantrasyondan 10 kat daha fazladir. Bl vitamininin
viicuttaki yapim ve yikim hizi nispeten daha yiiksektir ve hi¢cbir zaman dokularda yiiksek
miktarda depolanmaz. Dolayisiyla siirekli tedarik edilmesi gerekir. Yetersiz alim,
biyokimyasal ve ardindan klinik yetmezlik belirtilerine neden olabilir. B; vitamini alimi1 100 g
viicut agirligi basina yaklasik 60 ug oldugunda (veya 70 kg basina 42 mg) ve toplam viicut By
vitamini 2 pg/g’ye geldiginde (veya 70 kg basma 140 mg), dokularin birgogunda bir plato

diizeyine ulagilir.

B1 vitamininin kan-beyin bariyerini agsmasinda iki farkli mekanizma daha rol oynar. Ancak
kan-beyin bariyerindeki doyurulabilir mekanizma, bagirsakta goriilen enerjiye-bagh
mekanizmadan ve membrana-bagl fosfatazlara dayali olan ve serebral korteks hiicrelerinde

goriilen aktif tasima sisteminden farklidir.

Biyotransformasyon:

Oral (veya parenteral) tiamin, dokularda, hizla difosfata ve daha az miktarda trifosfat
esterlerine doniigiir. Doku ihtiyaglarini, baglanma ve saklama kapasitesini asan By vitamininin

tumu idrarla hizla atilir

Eliminasyon:

B; vitamini idrarla atilir. Insanlarda, 2.5 mg’dan daha yiiksek oral dozlar uygulandiginda,
driner By vitamini atiliminda bir artis olur. Viicuttaki By vitamini yari-6mrii 10-20 giindiir.
Serbest B; vitamini ve az miktarda tiamin difosfat, tiokrom ve tiamin disiilfite ek olarak, si¢an
ve insanlarin idrarinda yaklasik 20 veya daha fazla B; vitamini metaboliti rapor edilmistir,
ancak bunlardan sadece alti tanesi gergekten belirlenip tanimlanabilmistir. Metabolitlerin

atilan B; vitaminine kiyasla orani, B, vitamini aliminin diismesiyle birlikte artar.

boflavin sodoxum fosfat (Vitamin Br)
Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu'uyarinca elektrofik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXZW56RG83RG83ak1U
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Emilim:
Riboflavin kalin barsagin iist boliimiinden hizla emilir. Besinler emilim miktarini arttirir.

Alkol emilimi inhibe eder.

Dagilim:

Preparatin bilesiminde bulunan riboflavin (B, vitamini), yiiksek dozlarda uygulanan B;
vitamini tedavileri sirasinda ¢esitli organlarda goriilen B, konsantrasyonlarindaki azalmay1 ve

kanda B, vitamini konsantrasyonun azalmasini onler.

Biyotransformasyon:

B, vitamini karacigerde biyotransformasyona ugrar.

B2 vitamini, sindirim kanalindan emildikten sonra FAD (flavin adenin diniikleotid) ve

FMN’ye (flavin mononiikleotid) dontisiir.

Eliminasyon:

Yarilanma omrii: 66 ila 84 dakikadir. % 9'u idrarda degismeden elimine edilir

Piridoksin hidrokloriir (Vitamin Bg)
Bs vitamini basta jejenum ve ileumda (bagirsak) olmak iizere, pasif diflizyona bagh
fosforilasyon araciligiyla intestinal mukozal hiicreleri tarafindan absorbe edilirler;B6

vitamininin absorbsiyonu oral alimdan sonra oldukga iyidir.

Dagilim:

Bs formlari, karaciger, eritrositler ve diger dokulardaki piridoksal fosfat (PLP) ve
piridoksamin fosfata (PMP) doniisiirler. Bu bilesikler, hayvan dokularinda dagilirlar, ancak
hicbiri depo edilmez. Glikojeni glikoz-1-fosfata dontistliren enzim olan fosforilazda, viicut Bg
vitamininin biiylik bir kismi1 bulunur. Viicutta bulunan Bg vitaminin yaklasik yarisi, iskelet
kasinin fosforilazin1 yansitabilir. PLP, plazmada bir PLP-albiimin kompleksi olarak ve
eritrositlerde hemoglobinle baglantili olarak bulunabilir. Eritrositteki PL konsantrasyonu,

plazmada bulunan konsantrasyonun dort bes kati kadar biiytiktiir.

Biyotransformasyon:

PLP ve PMP piridoksinin aktif metabolitleridir ve transmisyon reaksiyonlarinda koenzimler
olarak islev gosterirler; Ozellikle PLP, aminoasitlerin sentezi veya katabolizmasinda rol
b e il ik olarpk ipwal iiman hifpr//ehs.ti / i
aBdﬂe;Lgdzg%z&%Ie‘ﬁm?G%ﬁ%%zkt onlkyIBrlilng; asli' elg?/%%ﬁﬁﬁlmn ggﬁﬁ%a odu %ﬁ;ﬁ%ﬁ&%@%ﬁﬂ%m
dekarboksilasyonu ve rasemizasyonunda, aminoasitlerin diger metabolik
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transformasyonlarinda ve lipid ve niikleik asitlerin metabolizmasinda da rol oynar. Ayrica,
glikojen fosforilaz i¢in temel koenzimdir. (IOM Vitamin B6, 1998). Hemin bir onciilii olan 6-

aminolevulinik asidin sentezi i¢in de piridoksal fosfat gerekir.

Eliminasyon:
Yarilanma omrii 15 ila 20 giindiir. Normalde, major atilim {iriinii, 4-piridoksik asittir; bu da

idrardaki Bg metabolitlerinin yaklasik yarisina tekabiil eder. Bg vitamininin daha yiiksek
dozlartyla, diger Bg vitamini metabolitlerinin oran1 da artar. Cok yiiksek piridoksin
dozlarinda, dozun biiyiik bir kismi, de§ismemis olarak idrar ile atilir. Bg, muhtemelen, fegeste
de smirlt miktarda atilir, ancak bagirsaktaki mikrobik Bg sentezinden dolay1 miktarinin tayin

edilmesi zordur.

Siyanokobalamin (Vitamin Bj»)

Kobalaminler, iki farkli mekanizmayla emilirler: aktif transport ve pasif difiizyon .Pankreatik
yeterlilik ve fonksiyonlarmin saglikli oldugu hastalarda intrinsik faktér midenin paryetal
hiicrelerinden salgilanan glikoprotein yapida bir madde olup Bi, vitamini ile birleserek ince
bagirsagin ileum mukozasindan aktif tasima yoluyla az miktarda Bj, vitamini emilmesini
saglar. Besinle alinan By, vitamini midede asit ve pepsin varliginda tasiyici proteinlerden

ayrilarak serbest kalir.

Daha sonra, serbest kalan B, tiikriik bezleri ve gastrik mukoza araciligiyla salgilanan R
proteinlerine (haptokorrinler) baglanir. ince bagirsakta, pankreatik proteazlar, R proteinlerini
kismen bozundururlar ve serbest kalan Bj; intrinsik faktore baglanir. Ortaya ¢ikan intrinsik
faktor ve Bio kompleksi, ileal mukozada spesifik reseptorlere baglanir; kompleksin
internalizasyonundan sonra, Bj, enterosite girer. Yaklasik 3 ila 4 saat sonra, B;, dolagima
dahil olur. 10 pg’ye kadar olan doz seviyelerinde, bu mekanizmanin etkinligi yaklasik %
50°dir. 10 pg’den yiiksek doz seviyelerinde, emilimin verim ve etkinligi diiser. Ikinci
absorpsiyon mekanizmasi ¢ok diisiik bir hizda difiizyon yoluyla gerceklesir ve yaklasik %1°e
tekabiil eden bir verim ve etkinlik gosterir ve sadece 100 pg seviyesini asan oral dozlarda

kantitatif olarak istatistiksel agidan anlamli bir sonug¢ alinmasini saglar.

Intrinsik faktorde bir yetmezlik varsa (pernisiydz anemide durum), By, malabsorbsiyonu
ortaya c¢ikar; bu rahatsizlik tedavi edilmezse, potansiyel olarak diizeltilemez norolojik hasar

ve yasamsal tehlike teskil eden anemi ortaya cikar.

B12 vitamininin vicuddan emilimi karmasiktir. Hayvansal a%ldalardaki B 12 vitamini proteine
Bu belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olafak |mzalanm|§|‘rl. Dokiman http://ebs.titck.gov.ir/Basvuru/Elmza/Kontrol

adresipeR QMY S TRt AR RSBt IR d8 ¢ P PRIHM AR P UROR K8k Sy TR AT GNP A RR T Ve
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serbest B12 vitamini salgilanir, bu daha sonra B12 vitaminini midenin asidik ortaminda
bozunmadan korumak igin tiikiiriik bezi ve mideden salgilanan R proteinine baglanir
(haptokorrin veya transkobalamin 1 olarak da bilinir). Duodenuma giderken, B12 vitamini -R
protein kompleksi, serbest vitamin B, salinmasi i¢in pankreas enzimi tarafindan pargalanir.
Serbest B;, vitamini daha sonra bagirsak bakterileri tarafindan B;, vitaminini katabolizmadan
korumak ve ileumun son kisminda Bj, vitamininin emilimini kolaylastirmak i¢in midenin
paryetal hiicrelerinden salgilanan bir intrinsik faktoére baglanir. B12 vitamini-intrinsik faktor
kompleksler enterositlerdeki reseptorlere baglandiklari ileumun 80 cm distaline kadar
tasinabilir. Daha sonra, B12 vitamini bir tasiyici protein transkobalamin 11 ile portal sistem
vasitasiyla viicuttaki tiim hiicrelere kullanilmak tizere tasinir. Gidalardaki Bj, vitamininin
yaklasik % 60'1 bu yoldan emilir. Karacigerden safra yoluyla duodenuma salgilanan Bj;
vitamininin (B12-R protein kompleksi seklinde) ileumun son kisminda intrinsik faktor
tarafindan tagindigi B12 vitamininin (B12-R protein kompleksi formunda) enterohepatik
dolasimi vardir. Bu etkili enterohepatik dolasimdan dolayi, yukaridaki absorpsiyon
mekanizmasinin saglam olmasi sartiyla, Bi, vitamin aliminda eksiklik olsa bile B, vitamini

eksikliginin gelismesi birkag yil alir.

fleumun son kisminda mide ve tasima sistemi tarafindan iiretilen intrinsik faktorii igeren
klasik rotaya ek olarak, serbest B12 vitamininin yaklasik % 1'1 pasif diflizyonla tiim bagirsak

boyunca emilebilir (Berlin ve ark.1968)

Dagilim:
Plazma ve dokudaki predominant formlar1 metilkobalamin, adenozilkobalamin ve

hidroksokobalamindir. Metilkobalamin, toplam plazma kobalaminin %60- %80’ini olusturur.
Normal insanlarda kobalaminler, esas olarak, ortalama miktarin 1,5 mg oldugu karacigerde
bulunurlar. Bobrekler, kalp, dalak ve beynin her biri yaklasik 20-30 pg igerir. Yetigskin
insanlar i¢in, hesaplanan toplam viicut icerigine iligkin ortalama degerler 2-5 mg’dir. Hipofiz
bezi, organlar/dokular arasinda en yiiksek gram basina konsantrasyon miktarma sahip
dokudur. Adenozilkobalamin, hiicresel dokularin tiimii arasinda major kobalamindir,
karacigerde yaklasik %60- 70 ve diger organlarda yaklagik %50 oranina tekabiil eder.

Transkobalaminlere baglanarak viicutta taginir.

Biyotransformasyon:

Bi, vitamini, intestinal mukozadan gegerken, vitamini hiicrelere ulastiran plazma tasiyict

proteini transkobalamin II’ye aktarilir. Kobamid koenzimlerinin rol oynadiklari spesifik

suneRREONIYAsAL seaksiventar ikl tiptir: C1) Kobalt atomuna kovalent bagly olan, > degksiagenozin
adresinden kangrol edilepilir. Glyenli-elektronik imza ash4le aynidiy, Dokiimal |nfj grulama kodu ; 1Y.ntJy%mxXZ ZW56RG83R(83ak1
1¢cerenier (‘a €nozi oba amin) ve kjlf Hler €Z1 L1(0'?)2[ f’gcl%omuna bag 1"0Ir mcEtil grubu pulunaniar
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(metilkobalamin). Koenzim metilkobalamin, bir folik asit kofaktoriinden homosisteine bir
transmetilasyon katalize eder ve metionin olusturur. Bu reaksiyon, niikleik asit sentezi i¢in
onemli olan diger tek karbon transferi reaksiyonlar1 i¢in metillenmemis folat kofaktoriiniin
serbest kalmasini saglar. Diger kobalamin koenzimi deoksiadenozilkobalamin, belirli
aminoasitler ve tek-zincirli yag asitlerinin bozunmasina iliskin yolaktaki bir reaksiyon olan,

metilmalonil-koenzim A’nin siiksinil-koenzimi A’ya doniistimiinii katalize eder.

Eliminasyon:

Uriner, bilyer ve fekal yollar, temel atilim yolaklaridir. Uriner atilim i¢in sadece baglanmamis
plazma kobalamini mevcuttur ve dolayisiyla serbest kobalaminin glomeriiler filtrasyonu
araciligtyla gerceklesen iiriner atilim minimum diizeyde seyreder: Giin bagina 0,25 ug’ye
kadar olan seviyelerde degisen oranlarda. Giinde yaklasik 0,5-5ug kobalamin, temelde safra
olmak iizere sindirim sistemine salgilanir; en az %65-75’1, intrinsik faktor mekanizmasi
yoluyla ileumda tekrar absorbe olur. Safra ve diger intestinal sekresyon kanallarinda
gerceklesen bu efektif Bj, enterohepatik dolagimin geri doniisiimii, intrinsik faktor

aktivitesindeki yetersizlikten dolay1 pernisiydz anemi bulunmasi halinde islev géstermez.

Viicuttaki toplam kayip, giin basina 2-5 pg arasinda degisir. Dolayisiyla, giinliik By, vitamini
kaybi, toplam boyuttan bagimsiz olarak, viicut havuzunun yaklagik %0,1’ine tekabiil eder (%
0,05-0,2 araliginda).

Folik Asit:

Folik asit, cogunlukla ince bagirsagin proksimal kismindan gastrointestinal yoldan hizla
emilir. Diyet folatlarinin, kristalin folik asitin biyoyararlaniminin yaklagik yarisina sahip
oldugu belirtilmektedir. Dogal olarak meydana gelen folat poliglutamatlar, biiyiik 6l¢iide
dekonjuge edilir ve 5-metiltetrahidrofolat (SMTHF) olusturmak tizere bagirsakta dihidrofolat

rediiktaz ile indirgenir.

Dagilim:

Folik asit, oral dozaji takiben kolayca emilir ve plazma proteinlerine yogun olarak baglanir.

Folat anne siitiine geger.

Biyotransformasyon:

Terapotik olarak verilen folik asit, plazma ve karacigerde metabolik olarak aktif 5-

metiltetrahidrofolata formuna doniistiiriiliir.Folat metabolitleri enterohepatik dolasima girer.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresiEiFnFﬂrﬁlaégﬁ H)ilir. Giivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXZW56RG83RG83ak1U
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Folat metabolitleri idrarda elimine edilir ve viicut ihtiyacinin fazlasi kadar folat idrarla

degismeden atilir. Folik asit hemodiyaliz ile uzaklastirilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

BENEVRON BF’in i¢erdigi etkin maddeler klinikte uzun yillardir kullanilan maddelerdir. Bu
maddeler ile ilgili olarak yapilan ¢alismalar tamamlanmistir. Kullanimlar: ile ilgili olarak
goriilebilecek olumsuz etkiler ilgili boliimlerde yer almaktadir (Bkz. Bolim 4.4, Boliim 4.6,

Boliim 4.8 ve Boliim 4.9).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Povidone K 30

Mikrokristalin seliiloz type 101
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Kolloidal anhidrus silika

Sodyum metabistilfit

Disodyum edetat

Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum metil hidroksibenzoat
Sodyum propil hidroksibenzoat
Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

Saf su (graniilasyon ¢ozeltisi igin)

Alt kaplama
Hidroksipropil metilseliiloz-(Methocel E6 Premium LV)

Talk

Ust kaplama

Acryl — Eze 930250004 Red
— Metakrilik asit kopolimer
— Talk

— Ponceau 4R (E124)

— Giin batimi saris1 (E110)

Bu be]@e-gtl)rf@glilnﬁllgra&ronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresindeSn_qurlltrol edilebilir. Giivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXZW56RG83RG83ak1U
— ollIKa
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— Sodyum bikarbonat
— Sodyum lauril siilfat

6.2. Ge¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
BENEVRON BF Gastro Rezistan Tablet, 20 tablet olarak seffaf PVC/Alu blister ambalajlarda

kullanma talimatiyla beraber karton kutuda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
World Medicine ilag San. ve Tic. A.S.
Bagcilar / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2019/275

9. iLK RUHSAT TARIHIi/ RUHSAT YENiILEME TARIHi
flk ruhsat tarihi : 24.05.2019

Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZmxXZmxXZW56RG83RG83ak1U
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