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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

BEREX®-tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Oktotiamiini 15 mg, riboflaviini 15 mg, nikotiiniamidi 125 mg, pyridoksiinihydrokloridi 15 mg,
kalsiumpantotenaatti 25 mg, biotiini 0,2 mg, foolihappo 0,4 mg, syanokobalamiini 0,2 mg

Apuaineet, ks. 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvop&aallysteinen

Valmisteen kuvaus: keltainen, pytred, kuperapintainen, kalvopaallysteinen tabletti.

4. KLINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

B-vitamiinien puutostilojen ehkaisy ja hoito.

4.2 Annostus ja antotapa
Aikuisille 1 tabletti paivassa.

Lapsille vain ladkarin ohjeen mukaan.

4.3 Vasta-aiheet

Ei ole

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ei ole

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut

yhteisvaikutukset

Suuret pyridoksiiniannokset saattavat heikentaa levodopa-hoidon vaikutusta.
Yhteisvaikutuksella ei ole Kliinistd merkitystd, mikali levodopa annetaan yhdessa jonkin
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dopadekarboksylaasin estajan (esimerkiksi karbidopa tai benseratsidi) kanssa. Suuret
foolihappoannokset saattavat heikentédé epilepsialdékityksen tehoa.
4.6 Raskaus ja imetys

BEREX®-tabletteja voidaan kaytta& myos raskauden ja imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei vaikutusta

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat harvinaisia kaytettdessa suositeltuja annoksia. Riboflaviini saattaa varjata
virtsan keltaiseksi.

4.9 Yliannostus

Valmiste on hyvin siedetty. Suuret yliannokset voivat aiheuttaa ohimenevia haittavaikutuksia
(sydamentykytysta, vapinaa, paansarkya, ihon kutinaa ja ripulia).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: B-vitamiinien yhdistelmavalmisteet
ATC-koodi: A11EA

BEREX®-tabletit sisaltdvat huomattavan suuria maaria B-ryhmén vitamiineja. Tiamiini-,
riboflaviini-, nikotiiniamidi- ja pyridoksiinimaarét ovat 6—10 -kertaisia ja pantotenaatti-, biotiini- ja
foolihappomaarat 1-3 -kertaisia 19-24 -vuotiaiden miesten RDA-arvoihin verrattuina (RDA =
Recommended Dietary Allowances, Food and Nutrition Board 10 ed. 1989). Syanokobalamiinin
maaré on 100-kertainen verrattuna RDA-arvoon.

B-vitamiineja on lahes kaikissa ravintoaineissa, joten niiden saanti on normaalisti riittavaa. B-
vitamiinien puutosta voi esiintyd, kun ravinto on puutteellista esimerkiksi pitkallisen dieetin tai
vatsa-suolistohairididen yhteydessé, tai alkoholisteilla.

Pitkaaikainen B-vitamiinien imeytymista tai/ja metaboliaa hairitsevien ladkeaineiden kaytto
saattaa aiheuttaa B-vitamiinien puutostiloja erityisesti riskiryhmiin kuuluville, joiden ruokavalio
on puutteellinen.

Eras syy puutostiloihin on B-vitamiinien vesiliukoisuus, minka vuoksi B-vitamiinit eivat
varastoidu pitemmaksi ajaksi elimistéon.
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Tiamiinin (B-vitamiini) tarkein reaktio on alfa-ketohappojen oksidatiivinen dekarboksylaatio.
Tiamiinin vaikutukset keskittyvat energia-aineenvaihduntaan. Solut tarvitsevat sita
hiilihydraattien aineenvaihdunnassa sekéa energian tuotannossa. Pitempiaikaisen
tiamiinipuutoksen yhteydessa esiintyy polyneuriitteja, bradykardiaa ja psyykkisia oireita, kuten
muistih&iri6ita ja depressiota. Beriberi on pitkalle kehittynyt tiamiinin puutostila. Alkoholisteilla
ilmenee tiamiinipuutoksen oireina kardiomyopatiaa ja Wernicken enkefalopatiaa.

Tiamiinin tarve on suhteessa ravinnon sisdltdmaan energiaan. RDA-arvo on tavallisesti 0,5
mg/1000 kcal, aikuisille kuitenkin vahintdan 1 mg/vrk. Raskaana olevat ja imettavat naiset
tarvitsevat tiamiinia 0,6 mg/1000 kcal.

Riboflaviinin (B,-vitamiini) fysiologiset muodot, riboflaviininukleotidit FMN ja FAD, katalysoivat
monia hapetus-pelkistysreaktioita mm. hengitysketjussa ja elektroninsiirrossa. Ne osallistuvat
my®s aminohappojen ja proteiinien aineenvaihduntaan.

Riittava riboflaviinin saanti on tarkeaa sikion kasvulle ja kehitykselle. Tyypillisina riboflaviinin
puutosoireina voidaan pitdé kieli- ja suutulehdusta, suupielien halkeilemista, nendnpielien
ihomuutoksia ja sukuelimissa esiintyvia limakalvomuutoksia. Muita puutosoireita ovat silmien
valoherkkyys, sarveiskalvon vaskularisaatio ja vierasesineen tunne silmassa. Riboflaviinin
puutteen yhteydessa esiintyy myods usein monokromaattista ja monosyyttista anemiaa.
Elimiston riboflaviinivarastot pysyvét yleensa suhteellisen vakioina. Niukkaproteiininen
ruokavalio ja tiamiinin puute laskevat kuitenkin maksan riboflaviinitasoa.

Riboflaviinin RDA-arvo on 0,6 mg/1000 kcal, mutta vahintdan 1,2 mg/vrk. Imettdmisen aikana
suositellaan ylimaaraista 0,5 mg riboflaviinia vuorokaudessa. Verenvuodot, vammat ja infektiot
lisdavat riboflaviinin tarvetta.

Nikotiiniamidi (Bs-vitamiini). Bz-vitamiiniksi lasketaan seka nikotiinihappo (niasiini) etta
nikotiiniamidi (niasiiniamidi). Nama toimivat kahden keskeisen, aineenvaihdunnassa tarkean
koentsyymin, NAD:n ja NADP:n, osana. Bs-vitamiini on mukana yli 50 metabolisessa reaktiossa
l&hinn& dehydrogenaatiossa ja oksidaatiossa. NAma ovat avainreaktioita esimerkiksi energian
tuotannossa glykolyysissa seka rasvahappojen synteesissa, ja niita tapahtuu kaikissa
kudoksissa. Niasiinin puute aiheuttaa oireyhtyman, jota kutsutaan pellagraksi. Talle ovat
ominaisia ihomuutokset, limakalvojen tulehtuminen ja psyykkiset muutokset. Auringonvalo
pahentaa iho-oireita. Limakalvovaikutus ilmenee mm. ruuansulatuskanavan oireina, esimerkiksi
ripulina. Niukasti niasiinia sisaltava ruoka ei valttamatta aiheuta pellagraa. Tama johtuu siita,
ettd tryptofaani, joka on essentiaalinen aminohappo ja jota esiintyy runsaasti valkuaisaineita
sisaltavissa ravintoaineissa, muuttuu elimistdssa osittain niasiiniksi.

Bs-vitamiinin RDA-arvo on vahintdén 6,6 mg/1000 kcal tai vahintaan 13 mg/vrk aikuisilla, joiden
energiansaanti on alle 2000 kcal/vrk. Pyridoksiinin puute lisda niasiinin tarvetta. Taméa johtuu
tryptofaaniaineenvaihdunnan estymisesta.

Pyridoksiini (Be-vitamiini) osallistuu monien valittdjaaineiden, kuten adrenaliinin, synteesiin, ja
sita tarvitaan niasiinin muodostamiseen tryptofaanista. Pyridoksiinia tarvitaan myods
sappihappojen, tyydyttymattdmien rasvahappojen ja porfyriinien aineenvaihduntaan seka
glykogeenin hajoamiseen. Pyridoksiinin puutosoireina on kasvoissa ja taipeissa saatu
kokeellisesti aikaan pellagran kaltaista ihottumaa, kieli- ja suutulehduksia seka
tuntohermohairioita.

Pyridoksiinin RDA-arvo on 1,6 mg/vrk naisille ja 2 mg/vrk miehille. Raskauden aikana
pyridoksiinin tarve on lisdantynyt (2,2 mg/vrk).
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Pantoteenihapon toiminta liittyy hiilihydraattien, lipidien ja valkuaisaineiden aineenvaihduntaan.
Sita tarvitaan hengityspigmentin, fosfolipidien, asetyylikoliinin ja steroidihormonien synteesiin.
Kokeellisesti on saatu aikaan pantoteenihapon puutosoireita. Naita ovat vasymys, paansarky,
unihairiot, pahoinvointi ja joskus oksentelu ja ilmavaivat. Aliravituilla henkil6illa esiintyy
pantoteenihapon puutosoireita, kuten alaraajojen verenkiertohairiita ja ylempien hengitysteiden
infektioherkkyytté. Pantoteenihapon RDA-arvo on 4—7 mg/vrk.

Biotiini toimii kofaktorina entsymaattisessa palorypalehapon, asetyylikoentsyymi A:n ja
propionyylikoentsyymi A:n karboksylaatiossa. Biotiini toimii siten hiilihydraattien ja rasvojen
aineenvaihdunnassa. Kokeellisessa biotiinin puutostilassa ja parenteraalisen ravitsemuksen
yhteydessa on biotiinin puutosoireina havaittu mm. ihotulehduksia, hiustenl&htda, anoreksiaa ja
lievAd anemiaa. Suolistosairauksia potevilla puutos johtunee osittain suolistomikrobien
vahentyneesta biotiinin tuotannosta. Biotiinin riittdva ja turvallinen saanti on aikuisilla 0,2 mg/vrk.

Syanokobalamiini (B2-vitamiini) toimii solunsisaisesti metyylikobalamiinina ja
deoksiadenosyylikobalamiinina, joka on kofaktorina entsyymissa, joka katalysoi L-
metyylimalonaatti-CoA:n isomerisaatiota sukkinyyli-CoA:ksi. Tama reaktio on tarkea seka
hiilihydraattien etta rasvojen metaboliassa. Metyylikobalamiini toimii metyyliryhméan luovuttajana
metioniinin ja sen johdosten synteesissa. Elimisto tarvitsee B,,-vitamiinia nukleiinihappojen
synteesissa. Bip-vitamiinin puutostilassa folaattien muuttuminen aktiivisiksi muodoiksi hairiintyy.
B1,-vitamiinin imeytyminen on riippuvainen spesifisesta sitojaproteiinista (ns. intrinsic factor).
Sitojaproteiinin puuttuessa vain muutama prosentti B,-vitamiinista imeytyy. B;,-vitamiinin
puutostilan yhteydessé esiintyy megaloblastista anemiaa seké neurologisia oireita (kasien ja
jalkojen tuntohairi6itd, ataksiaa, muistinmenetysta ja raajojen lihasten heikkoutta). B,-vitamiinin
RDA-arvo on 2,0 mikrog/vrk.

Foolihaposta syntyva tetrahydrofoolihappo toimii puriiniemasten ja DNA:n synteesissa.
Foolihapon puute aiheuttaa anemiaa ja ruuansulatuskanavan oireita (suutulehdusta,
ruokatorven limakalvon tulehdusta ja ripulia). Foolihapon RDA-arvo on 0,2 mg/vrk, ja sen tarve
lisdantyy raskauden ja imetyksen aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Oktotiamiini hajoaa ohutsuolen limakalvon soluissa tai solunulkoisessa tilassa tiamiiniksi, joka
imeytyy oktotiamiinista huomattavasti paremmin kuin tiamiinin hydrokloridi-, nitraatti- tai
sulfidisuoloista. Kun tiamiinia saadaan yli paivittaisen tarpeen, tiamiini varastoituu aluksi
paaasiassa lihaskudokseen. Varastojen saturoiduttua (30 mg) ylimaara metaboloituu tai erittyy
sellaisenaan virtsaan. Eliminaation puoliintumisaika on keskimaarin 24 tuntia.

Riboflaviini imeytyy aktiivisella mekanismilla ohutsuolesta. Kun riboflaviinia saadaan yli
paivittisen tarpeen, ylimaara erittyy padosin muuttumattomana virtsaan. Jonkin verran
riboflaviinia varastoituu maksaan, sydanlihakseen ja munuaisiin. Eliminaation puoliintumisaika
on noin 1 tunti.

Nikotiiniamidi imeytyy nopeasti ohutsuolesta, ja sen biologinen hydtyosuus on jopa 90 %.
Nikotiiniamidi varastoituu maksaan, munuaisiin ja lihaksiin. Se erittyy metaboloituneena virtsaan
ja puoliintumisaika on noin 45 minuuttia.

Pyridoksiini imeytyy tehokkaasti diffuusion avulla ohutsuolesta. Se erittyy metaboliitteina
virtsaan ja puoliintumisaika on 15-20 vrk.
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Pantoteenihappo imeytyy nopeasti ohutsuolessa, ja sen hydtyosuus on noin 50 %. Pd&osa suun
kautta otetusta pantoteenihaposta erittyy sellaisenaan virtsaan. Eliminaation puoliintumisaika on
noin 28 tuntia.

Biotiini imeytyy nopeasti suolistosta, ja sen biologinen hydtyosuus on korkea. Suurten annosten
jalkeen biotiini erittyy pddasiassa sellaisenaan virtsaan.

Foolihappo imeytyy aktiivisesti ohutsuolesta, ja hydtyosuus on 70-80 %. Folaattivarasto on
aikuisella 5-10 mg maksan toimiessa paaasiallisena varastona. Folaatti erittyy virtsan ja
ulosteen mukana, ja puoliintumisaika on noin 5 tuntia.

Syanokobalamiini tarvitsee imeytydkseen ns. sisdisen tekijan (intrinsic factor, IF), jota erittyy
mahalaukkuun. IF sitoo pohjukaissuolessa syanokobalamiinia, ja kompleksi kulkeutuu suolessa
ja kiinnittyy jejunumin reseptoreihin. Veressa syanokobalamiini kiinnittyy transkobalamiineihin I,
Il ja lll. Syanokobalamiini erittyy sappeen ja virtsaan. Elimisté6n (maksaan ja
transkobalamiineihin) varastoituneen syanokobalamiinin maaraksi on arvioitu 2—3 mg.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei tietoja

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vedetdn natriumdivetyfosfaatti, mannitoli, esigelatinoitu tarkkelys, povidoni 30000,
etyyliselluloosa, magnesiumstearaatti, mikrokiteinen selluloosa, paallyste: polyvinyylialkoholi,
makrogoli 3350, talkki, titaanidioksidi (E 171), kinoliinikeltainen (E104), paraoranssi (E110).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

BEREX®-tabletit sailytetaan huoneenlamméssa (+15—25 °C), suljetussa purkissa.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

20, 50, 100 ja 200 tablettia, muovitdlkki (HDPE), muovikansi (LDPE).
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6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet

Ei erityisohjeita

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Oy Leiras Finland Ab, PL 1406, 00101 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10965

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

24.5.1993/21.12.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.7.2004
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