KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACMEL 500 mg / 5 ml im/iv Enjeksiyonluk Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir ampul (5 ml) 500 mg C vitamini (askorbik asit) icerir. Birim dozunda (1 ml’de)
100 mg etkin madde bulunur.

Yardimc1 madde(ler):

Metil paraben (E218) 4 mg
Propil paraben (E216) 0,5 mg
Sodyum hidroksit 120 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1.’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Seffaf cam ampul igerisinde steril ve berrak ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
- Ciddi C vitamini (Askorbik asit) eksikliginde,
- Oral kullaniminin yetersiz oldugu, miimkiin olmadig1 veya kontrendike oldugu durumlarda C

vitamini eksikliginin giderilmesi veya 6nlenmesinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Erigkinler i¢in doz:

Ciddi C vitamini eksikliginde 500-1000 mg/giin dozda, en fazla 10 giine kadar kullanilir.

Oral kullantminin yetersiz oldugu, miimkiin olmadig1 veya kontrendike oldugu durumlarda C
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vitamini eksikliginin giderilmesi veya dnlenmesi amaciyla 200-500 mg/giin dozda kullanilir.

Cocuklar i¢in doz:
Ciddi C vitamini eksikligi tedavisi amaciyla bulgularin iyilesmesine gore giinde 1-2 kez, 2 hafta-

3 ay arasi siireyle 100-300 mg/giin dozda kullanilir.

Parenteral beslenen ve oral alim1 miimkiin olmayan preterm bebekler, 0-12 ay ¢ocuklarda 15-25

mg/kg/giin, 1-18 yas arasi ¢ocuklarda 80 mg/giin parenteral C vitamini kullanilir.

Yaslilar i¢in 6zel bir doz Onerisi yoktur.

Uygulama sekli:

Intramiiskiiler ya da intravendz yoldan verilebilir. Intramiiskiiler yoldan uygulama tercih edilir.
Intravendz yoldan uygulama yapilirken yavas infiizyonla uygulanmalidir. Hizli intravendz

enjeksiyon gegici olarak sersemlige neden olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Ozel bir doz 6nerisi verilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ciddi C vitamini eksikligi tedavisi amaciyla bulgularin iyilesmesine gore giinde 1-2 kez, 2 hafta-

3 ay arasi siireyle 100-300 mg/giin dozda kullanilir.

Parenteral beslenen ve oral alim1 miimkiin olmayan preterm bebekler, 0-12 ay ¢ocuklarda 15-25

mg/kg/glin, 1-18 yas arasi ¢ocuklarda 80 mg/giin parenteral C vitamini kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Ozel bir doz nerisi yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Askorbik asit ve iirlinlin i¢erdigi yardimci maddelerin herhangi birine karsi asirt duyarlilik
reaksiyonu oldugu bilinen kisilerde kullanilmamalidir.

Hiperoksaliiride kullanilmamalidir.
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4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Askorbik asit, demir absorbsiyonunu artirdigindan yiiksek dozlar, hemokromatoz, talasemi,
polisitemi, 16semi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli olabilir. Asir1 demir yiikii
hastalig1 durumunda, askorbik asit alim1 minimumda tutulmalidir.

Askorbik asitin yiliksek dozlarinin, orak hiicreli anemi hastalarinda orak hiicre krizleri ile iligkili
oldugu ortaya konulmustur.

Kronik olarak yiiksek dozda askorbik asit kullanimi, ilacin metabolizmasinin artmasina neden
olabilir. Dolayistyla dozaj ani olarak azaltildiginda yoksunluk belirtileri gelisebilir. Boyle bir
durumda yiiksek dozaja geri doniilmeli ve dozaj daha yavas sekilde azaltilmalidir.

Yiiksek potensli vitaminler ¢ok hizli infiize edildiginde kimyasal iritasyona bagli olarak damar
boyunca agri ve nadiren tromboflebit gelisebilir. Bu nedenle ¢o6zelti yavas olarak infiize
edilmelidir ve inflizyon siiresince ekstravazasyondan sakinmak i¢in dikkatli olunmalidir. Tim
parenteral c¢ozeltiler i¢cin gegerli oldugu gibi, 6zellikle kalp ve akciger hastalarinda dolagim
sistemine asir1 yiik bindirmemeye 6zen gosterilmelidir.

Askorbik asitin diyabetojenik etkisi hala tartismalidir. Bununla birlikte uzun donem ACMEL
tedavisi alan hastalarda kan glukoz konsantrasyonu, 6zellikle tedavinin baglangi¢ déneminde
periyodik olarak izlenmelidir. Diyabetik hastalarda askorbik asitin kullanimi, idrarda glukoz
tayini testlerinde yanlis sonuglarin elde edilmesine neden olabilir. Bu nedenle, bu tiir testlerin
yapilmasindan birkag¢ giin 6nce askorbik asit kullanimi kesilmelidir.

Teorik olarak askorbik asitin yiiksek dozlari, tirik asit atilimi tizerindeki etkisinden dolay1 duyarli
hastalarda gut artritine neden olabilir.

Askorbik asitin hizla c¢ogalan ve genis sekilde yayilmis tiimorleri siddetlendirebildigi
diistiniilmektedir. Bu nedenle ilerlemis kanserlerde askorbik asit regete edilirken dikkatli
olunmalidir.

Okzalat nefropatisi, nefrolitiyazis ve renal yetmezlik

Uzamis yliksek doz C vitamini kullanimi okzalat nefropatisine yol agabilir. Renal yetmezlikte,
nefrolitiyazisde, yasli ve 2 yas altindaki ¢ocuk hastalarda C vitamini kullanirken okzalat tasi
gelisme riski artmistir. Okzalat tas1 gelisen hastalarda C vitamini tedavisi kesilmelidir. C vitamini

tedavisi alan tiim hastalarda bobrek fonksiyonlar: izlenmelidir.

G6PD Eksikligi
Yiiksek doz C vitamini G6PD eksikligi olan hastalarda hemolize yol agabileceginden dikkatli

kullanilmalidir.
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Hemakromatozis

Desferrioksamin yan etkilerini ve toksisitesini arttirabileceginden dikkatli kullanilmalidir.

Laboratuvar Test Interferansi
Glukoz oksidaz ve bakir siilfat kullanilarak gerceklestirilen glukoz Olgiimlerinde, nitrit ve

bilirubin tayinleri ve 16kosit sayiminda yanlis pozitif ve negatif sonuglara yol agabilir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 69 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde

olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bu tibbi {iriin metil paraben (E218) ve propil paraben (E216) igerir; bu bilesenler, alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) ve olaganiistii olan bronkospazma [bronglarin (soluk

yollarinin) olagan dis1 daralmasina] sebebiyet verebilir.

Is1ga maruziyette askorbik asit ¢ozeltilerinde sararma olusabilir. Her ne kadar bu renk degisimi

ACMEL’in terapétik etkisini azaltmasa da ampullerin ambalajinda muhafaza edilmesi onerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aspirin: Eg zamanli kullanim halinde askorbik asitin idrarla atiliminda artma, aspirinin atiliminda
ise azalma meydana gelir. Aspirinin, askorbik asit absorbsiyonunu yaklasik 1/3 oraninda
diistirdiigli bulunmustur.

Dikumarol: Askorbik asit alimindan sonra protrombin zamaninin kisaldig: istisnai bir vaka
mevcuttur.

Siklosporin: C vitamini de dahil olmak iizere antioksidan takviyesi kandaki siklosporin
seviyelerini azaltabilir.

Indinavir (proteaz inhibitorleri): Yiikksek doz C vitamini indinavir serum konsantrasyonunu
anlamli bi¢imde diisiirdiiglinden, indinavirin etkililigini engelleyebilir.

Varfarin: Askorbik asitin, varfarinin etkilerini azalttiginin goriildiigii baz1 vakalar bildirilmistir.
Etinilestradiol: Giinliik 1 gram dozajda askorbik asit, oral kontraseptif preparatlardan
etinilestradioliin biyoyararlanimin1 artirir. Boylece diisiik doz kontraseptifler, daha yliksek
dozlulara farmasotik ve toksikolojik 6zellikler bakimindan benzer hale gelir. Bu etki 6zellikle
askorbik asit destegine son verildiginde 6nem kazanir ¢linkii bu durumda hormon emilimindeki
diislis ani kanama ve hatta kontrasepsiyonda bozulmaya neden olabilir.

Demir (oral): Askorbik asit, demir emilimini artirabilir.

Desterrioksamin: Askorbik asit desferrioksamin ile es zamanli verildiginde demirin atilimini

arttirabilir. Bununla beraber es zamanli tedavi alan hastalarda kardiyomiyopati ve konjestif kalp
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yetmezligi durumlart gériilmiistiir. Bu durum, askorbik asitin dalak ve diger retikuloendotelyal
dokulardan demiri mobilize etmesiyle visseral organlarda demir birikiminin artmasi seklinde
agiklanabilir.

Izoprenalin: Izoprenalinin kronotropik etkisi, askorbik asit ile es zamanli verildiginde azalir.
Alkol: Alkol tiiketimi askorbik asitin kandaki seviyelerini diisiirmektedir. Es zamanli kullanimin

etkileri bilinmemektedir.

Disiilfiram: Askorbik asitin kronik veya yiiksek dozlarda kullanimi, es zamanli kullanimda
disiilfiram-alkol etkilesimini engelleyebilir.

Meksiletin: Askorbik asitin yiiksek dozlar1 ile meksiletin es zamanli uygulandiginda meksiletinin
renal atilimi hizlanabilir.

Barbitiiratlar (Primidon): Barbitiiratlar (primidon) ile es zamanli verildiginde, askorbik asitin
iiriner atilimi artabilir.

Amfetamin ve trisiklik antidepresanlar: Askorbik asit, amfetaminlerin ve trisiklik
antidepresanlarin renal tiibiiler reabsorbsiyonunu diistirmiistiir.

Flufenazin ve diger fenotiyazinler: Askorbik asitin fenotiyazinlerin terapotik etkisini diisiirdiigii
rapor edilmistir. Flufenazin konsantrasyonu da diisebilir.

Laboratuvar testleri: Askorbik asit, glukoz oksidaz testi, bakir siilfat testi gibi oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlarin1 kapsayan laboratuvar testleriyle rediiktan niteligi nedeniyle
etkilesmektedir ancak kan seker diizeyleri iizerinde etkisi yoktur. C vitamininin etkilesime girip
girmedigini belirlemek ve okumalarda dogrulukla ilgili kilavuz bilgiler almak i¢in 6l¢iim cihaz
veya test kitinin kullanma talimatina bakimniz.

Askorbik asit, serum transaminazlar ve laktik dehidrogenazin otoanalizor cihaziyla tayininde
engel olusturur. Gizli kan ve serum teofilin seviyeleri tayini i¢in uygulanan bazi testleri de
etkileyebilir. C vitamini ayrica idrar ve serumda kreatinin, karbamazepin, iirik asit ve inorganik
fosfat analizleri ve digkida gizli kan analizi laboratuvar testlerinde kimyasal etkilesime neden

olabilir.

Askorbik asitin doku desatiirasyonuna sebep olan ilaglar arasinda sigara kaynakli nikotin, bazi
istah baskilayicilar, fenitoin, bazi antikonviilsan ilaglar ve tetrasiklinler de bulunmaktadir.
Yiiksek dozlardaki askorbik asit idrarin asitlesmesine, dolayisiyla asidik Ozellikteki ilaglarin
beklenmeyen sekilde renal tiibiiler reabsorbsiyona ugramasina ve bdylece olusan cevabin asiri
olmasina yol agabilir. Diger taraftan, bazik ilaglar azalmig reabsorbsiyon gdsterebilir, bu da

terapétik etkide diisme ile sonuglanir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlar ile ilgili olarak higbir etkilesim ¢alismasi1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyon ile ilgili olarak higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ACMEL’in yiiksek dozlar ile etinilestradiol iceren oral kontraseptifler birlikte kullanildiktan
sonra askorbik asit destegine son verildiginde kontrasepsiyonda bozulma olabilir (bkz. Bolim

45.).

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde gergeklestirilen ¢alismalar gebelik ve/veya dogum ve/veya dogum sonrasi
gelisim iizerindeki etkiler agisindan yetersizdir (bkz. boliim 5.3). Insanlar i¢in potansiyel risk
bilinmemektedir. ACMEL, hekim tarafindan gerekli goriilmedik¢e gebelik doéneminde
kullanilmamalidir.

C vitamini, Onerilen dozda alindiginda gebelik sirasinda gilivenilir kabul edilmektedir. Ancak,
gebelik sirasinda C vitamini tedavisinin riskini degerlendiren yeterli kontrollii insan ¢aligsmalari
olmadig i¢in, lriin gebelik sirasinda yalnizca hekim tarafindan onerildiginde kullanilmalidir.

Kronik doz agimi fetiis i¢in zararli olabileceginden, dnerilen doz asilmamalidir.

Laktasyon donemi

Askorbik asit anne siitiine gecer. Yiiksek dozda alinmasinin bebege zarar verici etkisi olup
olmadig1 bilinmemektedir, ancak teorik olarak bu miimkiindiir. Bu nedenle emziren annelerin
beklenen yarar potansiyel riskten fazla olmadik¢a maksimum giinliik gereksinimi agmamalari

Onerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ACMEL’in iireme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
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ACMEL’in ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

C vitamininin fazlas1 viicuttan atildig1 i¢in yan etki olusturma potansiyeli diigiiktiir. Klinik
denemeler esnasinda gozlemlenen askorbik asite bagli istenmeyen etkiler asagidaki siklik
derecelerine gore siralandirilmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Dokiintii, kasinti, nefes almada giicliik, gogiiste darlik, agiz, yiiz, dudak ve dilde sisme

gibi alerjik reaksiyonlar.

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Bas agrisi, bas donmesi ya da sersemlik, yorgunluk, uyku bozuklugu.

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Mide krampa, diyare, bulant1 ya da kusma.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Flushing (al basmasi) ya da kizariklik.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Kol ve bacaklarda duyarlilik, agri, ates ya da sislik.

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: Idrar yapmada giigliik.

Bilinmiyor: Bobrek tas1 olusumu, hiperoksaliiri, diiirez.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde ciddi reaksiyonlar.
Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesinde agri, sislik.

Siipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik ©nem
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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

Yiiksek dozlar, diyareyi de igeren gastrointestinal bozukluklara yol acabilir. Yiksek dozlar
ayrica, idrarin asidik olmasi durumunda hiperoksaliiri ve bobrek tasi olusumuna sebep olabilir.
Giinliik 600 mg veya daha tizerindeki dozlarin idrar soktiiriicii etkisi vardir. Doz agimi halinde

tedavi durdurulmali ve semptomatik tedavi gergeklestirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Askorbik asit (Vitamin C) ve kombinasyonlari.

ATC kodu: A11GAO01

Suda ¢6zlinen bir vitamin olan askorbik asit, kollajen ve intraseliiler materyalin olusumu igin
esansiyeldir. Bu ylizden kikirdak, kemik, dislerin gelisimi ve yara iyilesmesi i¢in gereklidir. Ayni
zamanda folik asitin folinik asite doniistimiinde rol oynar, demirin gastrointestinal kanaldan

emilimini kolaylastirir. Hemoglobin olusumunda ve eritrositlerin olgunlasmasinda etkilidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Askorbik asit, agirlikli olarak ince bagirsagin iist kisminda sodyuma bagimli aktif transport
mekanizmasi yoluyla emilir. Askorbik asit yliksek konsantrasyonlarda bulundugunda, emilim
pasif diflizyon yoluyla olur. 180 mg’a kadar varan dozlarin agiz yoluyla verilmesinden sonra,
%70-90’a varan oranlarda emilir. 1-12 g gibi dozlarin verilmesinden sonra ise emilen askorbik
asit oran1 yaklasik olarak %50’den %15’e diiser, ancak mutlak olarak emilen madde miktar

artmaya devam eder.

Dagilim:

Askorbik asitin plazma proteinlerine baglanma oram yaklasik olarak %24’tlir. Serum

konsantrasyonlari normal olarak 10 mg/I’dir (60 pmol/l). 6 mg/l-I’'nin (35 pmol/l) altindaki
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konsantrasyonlar, C vitamini aliminin her zaman yeterli diizeylerde olmadigini gosterir.
4 mg/I’nin (20 pmol/l) altindaki konsantrasyonlar ise, vitamin aliminin yetersiz oldugunu
gosterir. Klinik askorbik asit eksikliginde ise serum konsantrasyonlari 2 mg/I’'nin (10 pmol/l)

altindadir.

Bivyotransformasyon:

Askorbik asit, dehidroaskorbik asit lizerinden kismen oksalik aside metabolize edilir. Ancak,
asir1 miktarlarda alindiginda askorbik asit biiylik oranda degismemis bigimde idrar ve digkiyla

atilir. Askorbik-asit-2-siilfat da bir metabolit olarak idrarda bulunur.

Eliminasyon:

Fizyolojik viicut depolarn yaklasik olarak 1500 mg’dir. Askorbik asitin atilimi; yar1 Omrii,
verilme sekli, verilen miktar ve emilim hizi ile iligkilidir.

Yaklagik 50 mg’lik oral bir C vitamini dozundan sonra, yar1 émrii yaklasik 14 giin, 1 g’lik bir
dozun verilmesinden sonra ise yaklasik olarak 13 saattir. intravendz yolla 500 mg sodyum
askorbat verilmesinden sonra, yar1 omrii yaklasik olarak 6 saattir. 1-2 g/giin’den daha diisiik
miktarlarda C vitamini alindi§inda, ana atilim yolu bobreklerdir. 3 g’1 asan dozlarda ise artan

miktarlar degismemis bi¢imde diski ile atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Metil paraben (E218)

Propil paraben (E216)

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Demir tuzlari, oksitleyici ajanlar, agir metal tuzlari; 6zellikle bakir tuzlar ile ge¢imsizdir.
Askorbik asit enjeksiyonlarinin aminofilin, bleomisin siilfat, eritromisin laktobionat, nafsilin
sodyum, doksapram hidrokloriir, sefazolin sodyum, nitrofurantoin sodyum, konjuge dstrojenler,
sodyum bikarbonat ve siilfafurazol dietanolamin ile ge¢imsiz oldugu rapor edilmistir. pH ya da

konsantrasyona bagli olarak nadiren gelisen gecimsizlik kloramfenikol sodyum siiksinat,
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klorotiyazit sodyum, hidrokortizon sodyum siiksinat ve penisilin G potasyum ile gézlenmistir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda, 1s1iktan koruyarak saklayiniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra ACMEL’1 kullanmayiniz.

Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz, ACMEL’i kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Seffaf Tip [ cam ampullere doldurulmus iiriin, 5 ml’lik 5 adet ampul i¢eren plastik tasiyici blister

ile birlikte karton kutu i¢inde ambalajlidir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

Menta Pharma ilag Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Orta Mah. Universite Cad. No:35

Tuzla/ISTANBUL

Tel: 0216 594 59 36

Faks: 0 216 594 59 35

e-posta: info@mentapharma.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2015/916

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 11.12.2015
Ruhsat yenileme tarihi: 22.09.2017
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