SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

PRONERV
(100 mg + 200 mg + 0,2 mg)film tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 film tableta sadrzi:

100 mg tiamin hidrohlorida (vitamin B1)
200 mg piridoksin hidrohlorida (vitamin B6)
0,2 mg cijankobalamina (vitamin B12)

Pomoéne supstance sa poznatim efektom:
0,34 mg natrija
Listu pomoc¢nih supstanci vidjeti u odjeljku 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.
Pronerv su bijele do bjeli¢aste, okrugle i bikonveksne film tablete.

4. KLINICKE KARAKTERISTIKE
4.1. Terapijske indikacije

Pronerv se koristi u lijeCenju poremecaja nervnog sistema koji su uzrokovani manjkom vitamina B
kompleksa.
Pronerv je namijenjen za primjenu kod odraslih.

4.2. Doziranje i nagin primjene

Doziranje
1 tableta na dan.
U pojedinim slu¢ajevima doza se moze povecati na 1 tabletu tri puta dnevno.

Pedjjatrijska populacija
Sigurnost lijeka Pronerv kod djece i adolescenata mladih od 18 godina nije ustanovljena (vidjeti odjeljak
4.3).

Nacin primjene
Peroralna primjena.
Tabletu progutati Citavu (ne zvakati) sa nesto te¢nosti poslije obroka.

Trajanje upotrebe
Ljekar treba odluciti o trajanju terapije.
Najkasnije poslije 4 sedmice treba donijeti odluku 0 smanjenju doze (vidjeti odjeljak 4.4).

4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomo¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.
- Pronerv se ne bi smio koristiti kod djece i adolescenata zbog visokih doza aktivnih sastojaka.
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4.4. Posebna upozorenja i mjere predostroznosti

Ako se pojave simptomi ili znakovi periferne senzitivnhe neuropatije (parestezije), treba revidirati dozu i
po potrebi obustaviti terapiju. Sa dugotrajnim unosom (duze od 6 do 12 mjeseci) vitamina B6 u dnevnoj
dozi vecoj od 50 mg uocen je razvoj neuropatija, kao i sa kratkotrajnim unosom (preko 2 mjeseca) u
dnevnim dozama ve¢im od 1 g.

Preparati vitamina B12 mogu maskirati klinicku sliku i laboratorijske nalaze funikularne mijeloze i
perniciozne anemije.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po jednoj oblozenoj tableti, odnosno moze se
smatrati lijekom ,bez natrija“.

4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

5-fluorouracil inaktivira tiamin tako 8to djeluje kao kompetitivni inhibitor fosforilacije tiamina u tiamin
pirofosfat.

Antacidi, alkohol i €aj smanjuju apsorpciju tiamina.

Diuretici Henleove petlje (npr. furosemid) mogu tokom dugotrajne primjene povecati ekskreciju tiamina
iz organizma inhibiranjem njegove reapsorpcije u bubreznim kanali¢ima i dovesti do pada nivoa
tiamina u plazmi.

Istovremena primjena antagonista piridoksina (npr. izoniazida [INH], hidralazina, D-penicilamina ili
cikloserina) moze povecati potrebe za vitaminom B6.

Pi¢a koja sadrze sulfite (npr. vino) podstiCu razgradnju tiamina.
4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Opsta preporuka za dnevni unos vitamina za vrijeme trudnoce i laktacije je 1,4 mg za vitamin B1i 1,9
mg za vitamin B6.

Trudnoéa

Tokom trudnoce preporu¢ene doze se mogu prekoraciti samo ako pacijentkinja ima potvrden manjak
vitamina B1 ili B6, jer sigurnost viSih doza od preporucenih nije utvrdena.

Raspolaze se samo rezultatima koji su dobijeni na malobrojnim studijama provodenim na Zivotinjama
0 uticaju ovog lijeka na trudnocu, embriono-fetalni, prenatalni i postnatalni razvoj. Moguci rizik za ljude
nije poznat. Ordinirajuci ljekar je taj koji ¢e nakon pazljive procjene odnosa Koristi-rizika odluditi o
upotrebi ovog lijeka tokom trudnoce.

Dojenje
Vitamini B1, B6 i B12 se izlu€uju u humano maj¢ino mlijeko. Visoke koncentracije vitamina B6 mogu
inhibirati laktaciju. Nema podataka iz studija provodenih na Zzivotinjama o koli¢ini vitamina koji se
izluCuju u majc¢ino mlijeko. Stoga je potrebno pazljivo procijeniti prednosti dojenja za novorodence u
odnosu na terapijsku korist za majku kako bi se odlucilo da li prekinuti dojenje ili terapiju lijekom
Pronerv.

4.7. Efekti na sposobnost upravljanja motornim vozilom i na rukovanje masinama
Pronerv ne utiCe na sposobnost aktivne voznje i rukovanja masinama.

4.8. Nezeljeni efekti

Vrlo Cesto (>1/10);

Cesto (>1/100 do <1/10)

Povremeno (>1/1.000 do <1/100)

Rijetko (> 1/10.000 do 1/1.000)

Vrlo rijetko (<1/10.000)

Nije poznato (ne moze se procijeniti na osnovu raspolozivih podataka)
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Poremecaji imunoloskog sistema
Vrlo rijetko: Reakcije preosijetljivosti kao §to su znojenje, tahikardija i koZzne reakcije poput svraba i
urtikarije.

Poremecaji nervnog sistema
Nije poznato:  Dugotrajni (duze od 6 do 12 mjeseci) unos vitamina B6 u dnevnim dozama vec¢im od
50 mg mogu prouzrokovati razvoj periferne senzitivne neuropatije.

Gastrointestinalni poremecaji
Rijetko: Gastrointestinalne tegobe kao §to su mucnina, povrac¢anje, dijareja i bol u abdomenu.

Opsti poremecaji [ promjene na mjestu primjene ljjeka
Rijetko: Glavobolja, vertigo

Prijavljivanje suspektnih nezeljenih reakcija

Nakon Sto se primjena lijeka odobri, vazno je da se prijavljuju suspektne nezeljene reakcije. Na taj
nacin se kontinuirano prati odnos koristi i rizika za dati lek. Od medicinskih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije i to putem nacionalnog sistema za prijavljivanje.

4.9. Predoziranje

Vitamin B1
Terapijski raspon za tiamin je Sirok. Vrlo visoke doze (preko 10 g) djeluju blokiraju¢e na ganglione i
sli¢no kurarinu djeluju supresorno na nervnu provodljivost.

Vitamin B6

Smatra se da je toksi¢ni potencijal vitamina B6 vrlo mali. Medutim, dugotrajni (duze od 6 do 12
mjeseci) unos vitamina B6 u dnevnim dozama vec¢im od 50 mg moze prouzrokovati razvoj periferne
senzitivne neuropatije.

Neprekidni unos vitamina B6 u dnevnim dozama veé¢im od 1 g duze od 2 mjeseca moze djelovati
neurotoksicno.

Nakon unosa vitamina B6 u dnevnim dozama vec¢im od 2 g opisane su neuropatije s ataksijom i
ispadima senzibiliteta, cerebralnim konvulzijama uz prate¢e promjene na EEG-u i u vrlo rijetkim
slu¢ajevima hipohromna anemija i seboroi¢ni dermatitis.

Vitamin B12
Poslije parenteralne primjene visokih doza vitamina B12 (u rijetkim sluCajevima i poslije peroralne
primjene) zabiljezene su alergijske reakcije, ekcematozne promjene na kozi i benigni oblik akni.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Vitamin B1 u kombinaciji sa vitaminom B6 i/ili vitaminom B12
ATK oznaka: A11DB

Pronerv sadrzi kombinaciju neurotropnih aktivnih supstanci vitamina B kompleksa. Vitamini koje

sadrzi - tiamine (B1), piridoksin (B6) i kobalamin (B12) - imaju vaznu ulogu koenzima u
intermedijarnom metabolizmu centralnog i perifernog nervnog sistema.

Kao i svi ostali vitamini i oni su esencijalni nutrijenti koje organizam ne moze sam sintetirati. Terapijska
nadoknada vitaminima B1, B6 i B12 moze kompenzirati manjak zbog neodgovaraju¢eg unosa vitamina
preko hrane i na taj nacin osigurati dostupnost potrebnih koli¢ina koenzima. Terapijska primjena ovih
vitamina u kontekstu poremecaja nervnog sistema sluzi za lije¢enje stanja uzrokovanih nedostatkom
ovih vitamina (vjerojatno zbog povecane potrebe organizma za vitaminima u sklopu odredenih
poremecaja) i za poticanje prirodnih mehanizama obnove.

Rezultati studija provodenih na modelima pokusnih Zivotinja ukazuju na analgetsko djelovanje vitamina
B1.

5.2. Farmakokinetitki podaci
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Vitamin B1

Nakon peroralne primjene, tiamin u organizam dospijeva dozno zavisnim dvostrukim transportom.
Aktivhom apsorpcijom do postizanje koncentracija od 2 umol/l i pasivhom difuzijom sa koncentracijama
vecim od 2 pmol/. Poluvrijeme eliminacije u plazmi iznosi oko 4 sata.

U ljudskom organizmu se moze deponovati oko 30 mg tiamina. Zbog brzog metaboliziranja tiamina
rezervni kapaciteti su uglavnom ograniceni (4 do 10 dana).

Vitamin B6

Piridoksin se brzo apsorbuje, uglavhom u gornjim partijama gastrointestinalnog trakta i iz organizma se
eliminira za najvide 2 do 5 sati. U organizmu se moze deponovati oko 40 do 150 mg. Iz organizma se
eliminira preko urina i to u dnevnoj koli¢ini od 1,7 do 3,6 mg.

Vitamin B12
Apsorpcija iz gastrointestinalnog trakta se odvija preko dva mehanizma:

- oslobadanje vitamina pod uticajem zelu€ane kiseline i njegovo vezivanje za unutarnji (intrinzik)

faktor

- pasivni prelazak u krv neovisno o unutarnjem faktoru
Pri dozama veéim od 1,5 pg vazniji postaje drugi mehanizam.
Kod pacijenata sa pernicioznom anemijom utvrdeno je da je poslije peroralne primjene vitamina B12 u
dozi od 100 pg i viSe stopa apsorpcije oko 1%. Vitamin B12 se uglavhom skladisti u jetri, dnevna
potreba je oko 1 pg. Brzina prometa je 2,5 ug B12 na dan ili 0,05% ukupne koli€ine deponovane u
organizmu.
Vitamin B12 se uglavnom izlu€uje u zuéi i u najvecem dijelu se reapsorbuje preko enterohepati¢ne
cirkulacije.

5.3. Pretklinicki podaci o sigurnosti primjene

Prema neklinickim podacima dobijenim na osnovu rezultata konvencionalnih studija farmakolo$ke
bezbjednosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala, toksi¢nosti za
reprodukciju i razvoj ne postoji posebna opasnost po ljude.

Hroni¢na toksi¢nost

Vrlo visoke doze vitamina B1 kod Zivotinja su uzrokovale bradikardiju. Osim toga uoceni su i simptomi
blokade vegetativnih ganglija i motornih plo¢a. Peroralna primjena vitamina B6 kod pasa u dnevnoj
dozi od 150-200 mg na kg tjelesne tezine tokom 100-107 dana uzrokovala je pojavu ataksije,
mijastenije, poremecaja ravnoteze, kao i degenerativne promjene na aksonima i mijelinskim
omotacima. Osim toga, u studijama provodenim na zivotinjama poslije primjene visokih doza vitamina
B6 javljale su se konvulzije i poremecaiji koordinacije.

Mutageni i kancerogeni potencijal
Tokom redovne klinicke primjene vitamina B1 i B6 ne oCekuju se mutageni efekti. Nisu provodene
dugotrajne studije na zivotinjama o kancerogenom potencijalu vitamina B1 i B6.

Reproduktivna toksiCnost

Vitamin B1 se aktivno transportuje u fetus. Koncentracije vitamina B1 u fetusu i novorodencetu su vise
od koncentracija vitamina B1 u organizmu majke. Nisu provodene studije razvoja humanih embriona i
fetusa pri primjeni vitamina B1 u dozama vecim od referentnog dnevnog unosa.

Vitamin B6 nije u dovoljnoj mjeri ispitivan u studijama na zivotinjama. Studije embriotoksi¢nosti
provodene na pacovima nisu pokazale teratogeni potencijal. Primjena vitamina B6 u vrlo visokim
dozama kod pacova muzjaka imala je Stetno djelovanje po spermatogenezu.

6. FARMACEUTSKE KARAKTERISTIKE

6.1. Lista pomoc¢nih supstanci

Jezgra tablete:
Prezelatinizirani modifikovani Skrob

Natrijev citrat

Monohidrat limunske kiseline
Silicijum dioksid, kolidni, bezvodni
Mikrokristalna celuloza
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Magnezij stearat
Povidon

Obloga/film:

Makrogol 6000

Titanij dioksid (E 171) Talk
Hipromeloza

Poliakrilatna disperzija
6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine

6.4. Posebne mjere opreza za Cuvanje lijeka
Cuvati na temperaturi do 25°C.

6.5. Vrstai sadrzaj pakovanja

Aluminijsko-aluminijski blisteri sa 20 i 100 oblozenih tableta.

6.6. Uputstvo za upotrebu i rukovanje i posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba
odbaciti nakon primjene lijeka (i druga uputstva za rukovanje lijekom)

Bez posebnih zahtjeva.
6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA (administrativno sjediste), PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
(mjesto pustanja lijeka u promet) | NOSITELJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

Naziv i adresa proizvodaca (administrativno sjediste):

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach, Austrija

Proizvoda¢ gotovog lijeka:
G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1

8502 Lannach, Austrija

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet:
Viennapharm d.o.o.

Jezero 3

71 000 Sarajevo, BiH

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Pronerv 20 film tableta broj dozvole: 04-07.3-1-3080/20 od 28.10.2020.
Pronerv 100 film tableta broj dozvole: 04-07.3-1-3081/20 od 28.10.2020.
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