KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

CERNEVIT IV/IM enjeksiyonluk/ infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in liyofilize toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Her flakonda:

Vitamin A (Retinol palmitat olarak) 3500 IU
Vitamin Ds (Kolekalsiferol) (koyun kaynakli) 220 1U
Vitamin E (Alfa-tokoferol; 10,2 mg DL alfa-tokoferol olarak) 11,21U
Vitamin C (Askorbik asit) 125 mg
Vitamin B; (Tiamin; 5,8 mg Kokarboksilaz tetrahidrat olarak) 3,51 mg
Vitamin B, (Riboflavin; 5,67 mg Riboflavin sodyum fosfat dihidrat) 4,14 mg
Vitamin B¢ (Piridoksin; 5,5 mg Piridoksin hidrokloriir olarak) 4,53 mg
Vitamin B, (Siyanokobalamin) 0,006 mg
Folik asit 0,414 mg
Pantotenik asit (16,15 mg Dekspantenol olarak) 17,25 mg
D-Biotin 0,069 mg
Nikotinamid 46 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum hidroksit y.m. (pH ayarlamak i¢in)

Soya lesitin 112,5 mg

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sulandirildiktan sonra intraven6z ve intramuskiiler uygulama icin liyofilize toz.

Toz turuncu renkli ve kokusuzdur. Cozeltinin goriintiisii berrak, turuncu-sari partikiilsiizdiir.
Steril

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Eriskin ve 11 yasindan biiyiik ¢cocuklarin giinliik ihtiyaglarina uygun olarak, oral alimm
kontrendike veya yetersiz oldugu (yetersiz beslenme, gastrointestinal malabsorbsiyon, parenteral
beslenme vb.) veya miimkiin olmadig durumlarda intravendz yoldan vitamin uygulamasi
gerektiginde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg1 ve siiresi:
Erigkinler ve 11 yas iistiindeki ¢ocuklarda gilinliik doz 1 flakondur.

Artmis besin gereksinimi olan 6zel durumlarda (ciddi yaniklar vb.) glinliik 2-3 flakon gibi yiiksek
dozlar kullanilabilir.
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Besinsel kaynaklar, diger vitamin takviyeleri veya inaktif madde formunda vitamin i¢eren ilaglar
(6rnegin tipranavir oral ¢ozeltisi (Bkz. Boliim 4.5) gibi tiim kaynaklardan alinan toplam vitamin
miktar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir. Uygun diizeylerin korundugundan emin olmak i¢in
hastanin klinik durumu ve vitamin diizeyleri izlenmelidir.

Ayrica A, B, ve B¢ vitaminleri basta olmak iizere bazi vitaminlerin ultraviyole 1sinlara (direkt
veyadolayli giin 15181 gibi) duyarli oldugu dikkate alinmalidir. A, By, C ve E vitaminlerinin kaybu,
¢ozeltideki yiiksek oksijen miktarini daha da arttirabilir. istenen vitamin diizeylerinin elde
edilemedigi durumlarda, bu faktorlerin dikkate alinmasi gerekir.

Uygulama sekli:
Intravendz ya da intramuskiiler yoldan kullanilir.

Intravenéz kullanim:

- Uygulamadan hemen 6nce, bir enjektdrle flakon igerisine 5 mL enjeksiyonluk su uygulanir.
Flakon, homojen karisim saglamak amaciyla nazik¢e calkalanir.

- Daha sonra yavas intravendz enjeksiyon seklinde (en az 10 dakikada) uygulanabildigi gibi,
izotonik sodyum kloriir veya %35 glukoz ¢ozeltileri icinde infiizyonla da uygulanabilir.

- CERNEVIT, gecimlilik ve stabilitesi dogrulandiktan sonra karbonhidrat, lipid, aminoasit,
elektrolit ve eser element iceren parenteral beslenme karisimlarina eklenerek de
uygulanabilir.

Intramuskdiler kullamim:
- Liyofilize flakon i¢erisindeki preparat uygulamadan hemen 6nce 2.5 mL enjeksiyonluk su ile
sulandirilir.

Uygulamaylailgili ayrintilar i¢in ayrica Boliim 6.6’ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bu popiilasyona 6zel gergeklestirilen bir caligma bulunmadigindan, bu hasta grubu i¢in 6zel bir
dozaj 6nerisi bulunmamaktadir. Bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda yagda ¢dziinen vitamin
diizeyleri izlenmelidir ve glikokolik asit icerdiginden sarilig1 olanlarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi olanlarda doz: hepatik sarilig1 olan veya laboratuvar degerlerine gore
belirgin kolestazi olan hastalarda tekrarlayan dozlarda ve uzun siireli uygulamalarda hepatik

fonksiyonlarin dikkatle takip edilmesi ve dozun buna gore ayarlanmasi gereklidir (Bkz. Bokim
4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Uygulanacak doz ve inflizyon hizi, eriskinlerdeki gibi hastanin agirligina, klinik ve biyolojik
durumuna ve birlikte uygulanan tedaviye gore hekim tarafindan ayarlanir. Bu popiilasyonda 11
yasin altindaki kullanimma iliskin yeterli veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Uygulanacak doz ve infiizyon hizi, erigskinlerdeki gibi hastanin agirligina, klinik ve biyolojik
durumuna ve birlikte uygulanan tedaviye gére hekim tarafindan ayarlanir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

- B, vitamini basta olmak iizere etkin maddeye/maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen
yardimcimaddelerden herhangibirine, soya proteini/iiriinlerine (karma miseldeki lesitin soya
kaynaklidir) veya yer fistig1 proteini/iiriinlerine karsi agir1 duyarlhlik,

- Hipervitaminoz varligi,

- Yenidoganlar, bebekler ve 11 yasindan kiigiik cocuklar

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

UYARILAR

Asir1 Duyarlilik Reaksiyonlari

- CERNEVIT, diger multivitamin preparatlari ve ayr1 vitaminlerin (B, B, By, ve folik asit
dahil) kullanimiyla siddetli sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonlarit bildirilmistir.
CERNEVIT ve diger parenteral vitamin iiriinleriyle 6liimciil sonuglanan reaksiyonlar
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

- Soya proteinleri ve yer fisti1 proteinleri arasinda ¢apraz alerjik reaksiyonlar gézlenmistir.

- Bazi durumlarda, multivitaminlerin intravendz uygulamasi sirasinda asir1 duyarlilk
reaksiyonunun olusmasi, uygulama hiziyla iliskili olabilir. Intravendz infiizyonda,
CERNEVIT yavas sekilde uygulanmalidir. Intravendz enjeksiyonda, enjeksiyon yavas
sekilde (en az 10 dakika boyunca)uygulanmalidir.

- Asint duyarlilik reaksiyonuna iligkin belirti veya semptomlar gelismesi halinde infiizyon
veya enjeksiyon derhal durdurulmalidir.

Vitamin Toksisitesi

- Ogzellikle A, D ve E vitaminlerine bagli doz asiminim ve toksik etkilerin dnlenmesi amaciyla,
diger kaynaklardan ilave vitamin alan veya vitamin toksisitesi riskini arttiran diger ajanlan
kullanan hastalar basta olmak {izere, hastalarin klinik durumu ve kan vitamin
konsantrasyonlarn izlenmelidir.

- Asirt D vitamininden kaynaklanan semptomatik hiperkalsemi (6rnegin kalsiyum taslar,
ensefalopati) bulunan hastalaraCERNEVIT uygulanirken dikkatli olunmalidir. Hiperkalsemi
komplikasyonlarinin riski nedeniyle, primer hiperparatiroidi veya sekonder hiperkalsemi
esliginde malignite bulunan hastalarda CERNEVIT dikkatli sekilde uygulanmalidir. Bu
hastalarda kalsiyum ve D vitamini uygulamasi1 yakindan izlenmelidir.

- Uzun donem takviye alan hastalarda izlem 6zellikle 6nemlidir.

A Hipervitaminozu
- A hipervitaminozu ve A vitamini toksisitesi (6rnegin deri ve kemik anormallikleri, diplopi,
siroz) riski, agagidaki hastalarda yiiksektir:
¢ Protein malniitrisyonu olan hastalar,
e Bobrek yetmezligi olan hastalar (A vitamini takviyesi uygulanmadiginda bile),
e Karaciger yetmezligi olan hastalar,
[ ]
[ ]

Viicudu kiiciik olan hastalar (6rnegin pediatrik hastalar),
Kronik tedavi alan hastalar.
- Hepatik A vitamini depolar satiire hastalarda akut karaciger hastaligi, A vitamini
toksisitesinin belirtilerine yol agabilir.

Parenteral Beslenen Hastalarda Yeniden Beslenme Sendromu

Siddetli diizeyde yetersiz beslenmis hastalarn yeniden beslenmesi, hasta anabolik hale geldikce
potasyum, fosfor ve magnezyumun intraseliiler artistyla karakterize yeniden beslenme
sendromuna yol ac¢abilir. Tiamin eksikligi ve siv1 tutulumu da gelisebilir. Dikkatli izlem ve besin
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aliminin yavassekilde arttirilmasiylabirlikte asir1 beslenmeden kaginilmasi, bukomplikasyonlan
Onleyebilir. Besin yetersizligi durumunda, uygun takviye verilmesi gerekebilir.

Parenteral Beslenen Hastalarda Cokeltiler

Parenteral beslenen hastalardapulmonervaskiiler ¢okeltiler bildirilmistir. Bazi olgularda 6 Kimciil
sonuclar meydana gelmistir. Asirt kalsiyum ve fosfat eklenmesi, kalsiyum fosfat ¢okeltilerinin
olusma riskini arttirir. Cozeltide fosfat tuzu bulunmadiginda dahi ¢okelti olusumu bildirilmistir.
Ayrica, hat i¢1 filtre distalinde ¢okelti olusumu ve kan akiminda ¢okelti olusumu siiphesi
bildirilmigtir.

Cozeltinin yani sira, infiizyon seti ve kateter de ¢okeltiler acisindan diizenli olarak kontrol
edilmelidir.

Akciger sikintist belirtilerinin olugmasi halinde infiizyon durdurulmali ve tibbi degerlendirme
baslatilmalidir.

OZEL KULLANIM ONLEMLERI

Hepatik Etkiler

— CERNEVIT alan hastalarda karaciger fonksiyonu parametrelerinin izlenmesi Onerilir.
Hepatik sarilik veya baska kolestaz bulgulari olan hastalarda 6zellikle yakin izlem yapilmasi
Onerilir.

Inflamatuar bagirsak hastalig1 olan hastalarda izole alanin aminotransferaz (ALT) artislan
dahil, CERNEVIT alan hastalarda karaciger enzimi artiglar1 bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8).

Inflamatuar enterokolit olan bazi hastalarda transaminazlarm arttig1 gozlenmistir. Dolay1siyla, bu
tip hastalarda transaminazlar izlenmelidir.

Ayrica, CERNEVIT alan hastalarin safra asidi diizeylerinde (toplam ve glikokolik asit dahil ayn
safra asitleri) artig bildirilmisgtir.

Hepatik sarilik veyakolestaza iligkin 6nemli laboratuvar bulgulari olanhastalarda, glikokolik asit
varliginedeniyle, tekrarli ve uzun siireliuygulamasirasindakaraciger fonksiyonu dikkatli sekilde
izlenmelidir.

- Parenteral beslenen bazi hastalarda (vitamin tak viyeli parenteral beslenme dahil) karaciger
yetmezligine yol agabilen kolestaz, hepatik steatoz, fibroz ve sirozu i¢eren hepatobiliyer
hastaliklarin yan1 sira kolesistit ve kolelitiyazis gelistigi bilinmektedir. Bu bozukluklarm
etiyolojisi ¢ok faktorlii kabul edilmekte olup, hastalar arasinda farklilik gdsterebilir. Anormal
laboratuvar parametreleri veya hepatobiliyer hastaliklara iliskin diger belirtiler gézlenen
hastalar, olas1 nedensel ve etkili faktorlerin ve olas1 terapotik ve profilaktik girisimlerin
belirlenmesi i¢in karaciger hastaliklarinda bilgili bir hekim tarafindan erken asamada
degerlendirilmelidir.

Karaciger Fonksivonu Yetersiz Hastalarda Kullanim

Karaciger yetmezligi olan hastalarda vitamin takviyesinin bireysellestirilmesi gerekebilir. A
vitamini toksisitesinin dnlenmesine Ozellikle dikkat edilmelidir ¢iinkii karaciger hastalig,
Ozellikle kronik asir1 alkol tiikketimi s6z konusu oldugunda, A vitamini toksisitesine duyarlilikta
artisla iliskilidir (Bkz. Boliim 4 .4).
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Bobrek Fonksiyonu Yetersiz Hastalarda Kullamim

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bobrek yetmezliginin derecesine ve eszamanli tibbi
rahatsizliklarin bulunmasina gore bireysellestirilmis vitamin takviyesi gerekli olabilir. Siddeth
bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zellikle D vitamininin uygun diizeyde tutulmasina ve diisiik
doz A vitamini takviyesi alan, hatta takviye almayan bu tip hastalarda olugsmasi muhtemel A
vitamini toksisitesinin dnlenmesine dikkat edilmelidir.

Uzun siire boyunca yliksek dozlar kullanan hastalarda ve haftada {i¢ kez 4 mg piridoksin (Bg
vitamini) i¢eren intravendz multivitaminlerin uygulandigi kronik hemodiyalizde piridoksin
hipervitaminozu ve toksisitesi (periferik noropati, istemsiz hareketler) bildirilmistir.

Genel Izlem

e Uzun siire boyunca tek vitamin kaynagi olarak parenteral multivitaminler alan hastalar
takviyenin yeterliligi agisindan izlenmelidir; 6rnegin:

e Basiiilserleri, yaralari, yaniklari, kisa bagirsak sendromu veya kistik fibrozu olan hastalarda

A Vitamini

Diyaliz hastalarinda B, Vitamini

Kanserli hastalarda B, Vitamini

Bobrek yetmezligi olan hastalarda B¢ Vitamini

Diger ilaglarla etkilesimler nedeniyle gereksinimleri artan hastalarda miinferit vitaminler

(Bkz. Bolim 4.5)

Bir veya daha fazla vitaminin eksikligi, spesifik takviye yoluyla diizeltilmelidir.

K Vitamini
CERNEVIT, K vitamini icermez; bu nedenle gerekli oldugunda ayn sekilde uygulanmalidir.

B, Vitamini Eksikligi Olan Hastalarda Kullanim

B, vitamini eksikligi agisindan risk altindaki hastalarda ve/veya birka¢ hafta takviyenin
planlandigi durumlarda CERNEVIT takviyesine baslamadan 6nce B;, vitamini durumunun
degerlendirilmesi Onerilir.

Uygulamadan birkag giin sonra, CERNEVIT i¢erigindeki siyanokobalamin (B, vitamini) ve
folik asidin miinferit miktarlari, By, vitamini eksikligiyle iliskili megaloblastik anemili bazi
hastalarda kirmizi kan hiicresi sayisinin, retikiilosit say1sinin ve hemoglobin diizeylerinin artmasi
acgisindan yeterli olabilir. Bu durum, mevcut B, vitamini eksikligini maskeliyor olabilir. By,
vitamini eksikliginin etkin tedavisi CERNEVIT ile saglanandan daha yiiksek dozda
siyanokobalamin gerektirir.

B, vitamini eksikligi olup, B, vitamini almayan hastalarda folik asit takviyesi, B, vitamini
eksikligiyle iliskili nérolojik belirtilerin gelismesini veya progresyonunu dnlemez. Norolojik

kotiilesmenin hizlanabilecegi dahi 6ne siiriilmiistiir.

B, vitamini diizeyleri yorumlanirken, yakin zamanli B, vitamini aliminin, dokularda eksiklik
olmasina ragmen normal diizeyler saglayabilecegi dikkate alinmalidir.
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Laboratuvar Testlerinin Miidahalesi

Biotin:

Biotin, biotin / streptavidin etkilesimine dayanan laboratuvar testlerine miidahale edebilir, teste
bagli olarak hatali bir sekilde azalmis veya hatali bir sekilde artmis test sonuglarina yol agabilir.
Miidahale riski ¢ocuklarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda daha yiiksektir ve daha yiiksek
dozlarla artar. Laboratuvar testlerinin sonuglari yorumlanirken, 6zellikle klinik durum ile
uyumsuzluk gézlenirse biotinin olasi miidahalesi dikkate alinmalidir (6rnegin, biotin alan
asemptomatik hastalarda Graves hastaligini takliteden tiroid testi sonuglari, biotin alan miyokard
enfarktiislii hastalarda yanlis negatif troponin testi sonuglar1). Miidahalenin siipheli oldugu
durumlarda, eger varsa, biotin etkisine duyarli olmayan alternatif testler kullanilmalidir. Biotin
alan hastalarda laboratuvar testleri istenirken laboratuvar personeline danisilmalidir.

Askorbik asit:

Kan ve idrarda askorbik asit bulunmasi, test cubuklari ve portatif glukoz 6l¢iim cihazlarmi da
iceren bazi idrar ve kan glukozu test sistemlerinde, kullamilan reaktiflere bagh olarak yanhs
yiiksek veyadiisiik glukoz6l¢timlerine yol agabilir. Vitaminlerden kaynaklanan olasi miidahaleyi
belirlemek i¢in laboratuvar testleri hakkinda teknik bilgiye basvurulmalidir.

Anti-epileptik tibbi tirtinlerle eszamanli uygulama

CERNEVIT iceriginde folik asit bulundugundan, fenobarbital, fenitoin, fosfenitoin veya
primidon i¢eren anti-epileptik tibbi {iriinlerle kombinasyon halinde kullanim sirasinda 6nlemler
alinmasi gerekir (Bkz. B6liim 4.5).

Levodopa ile eszamanli uygulama

CERNEVIT igeriginde piridoksin bulundugundan, L-Dopa’nin etkililigini azaltabilmesi
nedeniyle levodopa ile kombinasyon halinde kullanim sirasinda 6nlemler alinmasi gerekir (Bkz.
Boliim 4.5).

CERNEVIT, 11 yasindan biiytlik pediatrik hastalarda endikedir (Bkz. B6lim 4.4).

Yaslilarda kullanim

Hepatik, renal veya kardiyak fonksiyonda azalmave eszamanli hastaliklar yada ilag tedavisi daha
yiiksek siklikta goriildiigiinden, genel olarak yasli hastalarda doz ayarlamalar1 dikkate alinmahdir
(dozun azaltilmasi ve/veya doz araliklarinin uzatilmasi). CERNEVIT igerigindeki spesifik
vitaminler ile diger ajanlar arasindaki etkilesimler uygun sekilde ele alinmalidir.

Sodyum miktari
CERNEVIT, her flakonda 24 mg sodyum (1 mmol) igerir. Kontrollii sodyum diyeti uygulayan
hastalarda bu durum dikkate alinmalidir.

Diger infiizyonluk ¢ozeltilerle karistirilmadan 6nce ve 6zellikle glukoz, elektrolit ve aminoasitler
¢Ozeltisinden olusan ikili parenteral besin karisimlari yani sira glukoz, elektrolit ve aminoasit
¢ozeltisi ile lipidlerden olusan {i¢lii karisimlari i¢ceren torbalara CERNEVIT’in eklendig
durumlarda ge¢imlilik test edilmelidir (Bkz. Bolim 6.2).

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CERNEVIT icerigindeki spesifik vitaminler ile diger ajanlar arasindaki etkilesimler uygun
sekilde ele alinmalidir.
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Bu tip etkilesimler asagidakileri igerir:

- Psodotiimor serebriye nedenolabilen ajanlar (belli tetrasiklinler dahil): Eszamanli A Vitamini
uygulamastyla psddotiimor serebri riski artar.

- Alkol (kronik asir1 tiiketim): A vitamini hepatotoksisitesi riskini arttirir.

- Antikonviilsanlar (fenitoin, fosfenitoin, fenobarbital ve primidon): Folik asit takviyesi serum
antikonviilsan konsantrasyonunu azaltabilir ve epilepsi nobeti riskini arttirabilir. Egzamanh
folat kullaniminda, antikonviilsanlarin plazma konsantrasyonlar1 izlenmelidir. Folik asit
takviyesi sirasinda ve sonlandirilmasi ardindan klinik denetim, nihai plazma diizeyi izlemi ve
gerekiyorsa antikonviilsan dozunda ayarlama yapilmalidir.

- Antitrombosit ajanlar (6rnegin aspirin): E Vitamini, trombosit fonksiyonu inhibisyonunu
arttirabilir.

- Aspirin (yiiksek doz tedavi): Uriner atilimi arttirarak folik asit diizeyleri azaltabilir.

- Belli antikonviilsanlar (6rneg8in fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, valproat): Folat,
piridoksin ve D vitamini eksikliklerine neden olabilir.

— Belli antiretroviral ajanlar: Efavirenz ve zidovurin gibi ajanlar D vitamini diizeylerinde
azalmayla iliskili bulunmustur. Aktif D vitamini metaboliti olusumunda azalma, proteaz
inhibitorleriyle iliskilendirilmistir.

- Kloramfenikol: By, vitamini tedavisine hematolojik yaniti inhibe edebilir.

- Deferoksamin: Suprafizyolojik C vitamini takviyesi nedeniyle artan demir mobilizasyonu,
demir indiikli kalp yetmezligi riskini arttirir. Spesifik dnlemler icin deferoksamin {iriin
bilgisine bakiniz.

- Etionamid: Piridoksin eksikligine neden olabilir.

— Floropirimidinler (5-florourasil, kapesitabin, tegafur): Folik asit ile kombinasyonda
sitotoksite artar.

- Metotreksat, siilfasalazin, pirimetamin, triamteren, trimetoprim gibi folat antagonistleri ve
yiksek doz cay katesinleri: Folatin aktif metabolitlerine doniisiimiinii bloke eder ve
takviyenin etkililigini azaltir.

- Folat antimetabolitleri (metotreksat, raltitreksed): Folik asit takviyesi, antimetabolit etkileri
azaltabilir.

- Levodopa: Levodopa dekarboksilasyonu i¢in Bg vitaminine bagimli enzim gerektiginden, B
vitamini levodopanin etkililigini azaltabilir. Bu etkilesimin 6nlenmesi i¢in karbidopa gibi bir
dopa-dekarboksilaz inhibitorii eklenebilir.

- Sikloserin, hidralazin, izoniazid, penisilamin, fenelzin dahil piridoksin antagonistleri:
Piridoksin eksikligine neden olabilir.

- Beksaroten dahil retinoidler: A vitaminiyle eszamanl kullanildiginda toksisite riskini arttimir
(Bkz. Bolim 4.4).

- Teofilin: Piridoksin eksikligine neden olabilir.

- Tipranavir oral ¢dzeltisi: 116 [U/mL E vitamini i¢erir ve bu miktar, glinliik 6nerilen ahm
miktarinin lizerindedir.

- K Vitamini antagonistleri (6rnegin varfarin): E vitamini nedeniyle antikoagiilan etki artar.

Alfa 1-Asit Glikoproteine (AAG) Baglanan {laclar

Insan serumu kullamlan bir in vitro calismada; eriskinlerde CERNEVIT bolus enjeksiyonunun
sagladigi glikokolik asit serum konsantrasyonunun yaklasik 4 kati glikokolik asit
konsantrasyonlan, alfa 1-asit glikoproteine (AAG) baglandigi bilinenbelliilaglarinbaglanmayan
fraksiyonlarim %50-%80 arttirmistir.

Standart CERNEVIT dozunda bulunan glikokolik asit miktarinin (karma misel bileseni olarak)
yavas intravenoz enjeksiyonla, intramuskiiler enjeksiyonla veya daha uzun siireli infiizyonla
uygulanmast durumunda bu etkinin klinik agidan 6nem tasty1p tasimadigi bilinmemektedir.
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CERNEVIT ile birlikte AAG’ye baglanan ilaglar1 alan hastalar, bu ilaglara yanittaki artislar
acisindan yakindan izlenmelidir. S6z konusu ilaglar propranolol, prazosin ve ¢ok sayida diger
ilaciigerir.

[lave Vitamin Takviyesi {le Etkilesimler

Bazi ilaglar, CERNEVIT ile saglanan dozlardan belirgin olarak yiliksek dozlardaki belli
vitaminlerle etkilesim gosterebilir. Birden fazla kaynaktan vitamin alan hastalarda bu durum
dikkate alinmali ve miimkiin oldugunda, hastalarbu tip etkilesimler a¢isindan izlenmeli ve uygun
sekilde tedavi edilmelidir.

Bu etkilesimler asagidakileri igerir:

- Amiodaron: Eszamanli B¢ vitamini kullanimi amiodaron indiiklii 1s18a duyarhilig arttirabilir.

- Antikoagiilan etkilere sahip ajanlar (absiksimab, klopidogrel, heparin, varfarin gibi): Yiiksek
doz A vitamini ile iliskili ilave kanama riski nedeniyle kanama riskinde artis.

- Karbamazepin: Yiiksek dozlarda nikotinamid ile iligkili metabolizma inhibisyonu.

- Aktivite i¢in reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesine bagimli kemoterapotik ajanlar: Yiiksek
dozlarda E vitamininin antioksidan etkileri nedeniyle kemoterapdtik aktivitenin olasi
inhibisyonu.

- Insiilin, antidiyabetik ajanlar: Insiilin duyarliliginda, yiiksek dozlarda nikotinamid ile iliskili
azalma.

- Demir: Yiiksek doz E vitamini takviyesi, anemik hastalarda hematolojik yanit1 azaltabilir.

- Oral kontraseptifler (kombine hormon tipleri): Yiiksek dozlarda C vitamini, menstriiasyonlar
arasi kanama ve kontrasepsiyon basarisizligi ile iliskilendirilmistir.

- Fenobarbital: Yiiksek dozlarda piridoksin ile iliskili metabolizma artisi/diisiik serum
diizeyleri ve diisiik etki.

— Fenitoin, fosfenitoin: Yiiksek dozlarda piridoksin ile iliskili diisiik serum diizeyleri.

- Primidon: Yiiksek dozlarda nikotinamid ile iliskili olarak fenobarbital metabolizmasmda
azalma ve primidon diizeylerinde artis.

- Folik asit: CERNEVIT igerisindeki folik asit pernisiydz anemiyi gizleyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

CERNEVIT’in gebe kadmnlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Oral kontraseptif (kombine hormon tipleri) kullanimi ile birlikte yiiksek dozlarda C vitamini
alinmasi kontrasepsiyon basarisizligi ile iliskilendirilmistir (Bkz. Boliim 4.5).

Gebelik donemi
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Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik sirasinda CERNEVIT kullanimuile ilgili herhangi bir giivenlilik verisimevcutdegildir.
CERNEVIT’in gebelik ve emzirme sirasinda kullanimi yalnizca mutlaka gerekli oldugunda
(potansiyel yararlari, yalnizca fetiise iliskin risklerden yiiksek ise) Onerilmektedir.

Bu tibbi {iriin, vitamin doz agiminin dnlenmesi i¢in endikasyona ve dozajlara uyulmasi sartiyla,
gebelik sirasinda regete edilebilir.

Laktasyon donemi
Yenidoganlardaki A vitamini doz asimi riski nedeniyle, emzirme sirasinda kullanilmasi
onerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Erkek veya kadin hastalarda fertilite acisindan CERNEVIT kullanim1 hakkinda yeterli veri
bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullammmm iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler
Advers ila¢ reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: Cok yaygim (=1/10); yaygn

(>1/100ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), cok
seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).
Bagisiklik sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Solunum sikintisi, gogiiste rahatsizlik, bogazda daralma, iirtiker,

dokiintii, eritem, epigastrik rahatsizlik yani sira oliimciil sonuglanan
kardiyak arest ve anafilaktik reaksiyonlar gibi belirtilerle goriilen
sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Bilinmiyor: A Vitamini artis1#?, retinol baglayici protein artigi®

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Disgdzi (metalik tat)
Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Tasipne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma
Bilinmiyor: Ishal
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Hepatobiliyer hastahklar

Bilinmiyor: Transaminazlarda artig, izole alanin aminotransferaz artigi® glutamat
dehidrojenazartisi, kan alkali fosfataz artisi, safraasitlerinde artigd, gama
glutamiltransferaz artisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Pruritus

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Enjeksiyon/infiizyon bolgesinde agr1
Bilinmiyor: Pireksi, jeneralize agr1, infiizyon bolgesireaksiyonlari; yani yanma hissi,
dokiintii

a) A hipervitaminozu semptomlar1 bildirilmemistir

b) Parenteral besin iginde CERNEVIT alan 20 hastanin 8’inde, uygulamanin 45. giiniinde plazma A
vitamini diizeylerinde artis bildirilmistir. Uriiniin uygulandig1 45. giinden 90. giine kadar yiiksek A
vitamini degerleri sabit kalmistir (maksimum goézlenen deger 90. giinde 3,6 umol/L; normal
degerler: 1ila 2,6 umol/L). Ayrica, retinol baglayici proteinde (RBP) ortalama bir artis saptanmustir.
90. giinde maksimum gozlenen RBP degeri olarak 60 mg/L bildirilmistir (normal degerler: 30 ila
50 mg/L).

¢) Inflamatuar bagirsak hastaligi varliginda izole alanin aminotransferaz artislar1 bildirilmisgtir.
CERNEVIT, parenteral beslenme yoklugunda intravendz enjeksiyon yoluyla uygulanmistir.

d) CERNEVIT alan hastalarda parenteral beslenmenin ilk doneminde, glikokolik asit dahil toplam ve
miinferit safra asitlerinde artis olustugu bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli 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: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Vitaminlerin (6zellikle A, B¢, D ve E) akutveyakronik doz asimisemptomatik hipervitaminoza
yol agabilir.

Hastanin birden fazla kaynaktan vitamin aldig1 ve toplam vitamin takviyesinin bireysel
gereksinimlerine uygun olmadigr durumlarda ve hipervitaminoza duyarhiligi yiiksek olan
hastalarda doz asimi riski 6zellikle yiiksektir (Bkz. Bolim 4.4).

Vitamin doz asiminin tedavisi, vitamin uygulamasinin sonlandirilmasini ve klinik agidan
gerekli diger onlemlerin alinmasini kapsar.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Intravendz ¢ozelti eklentileri, vitaminler
ATC kodu: B05XC

CERNEVIT®, steril enjeksiyonluk su ile sulandirildiktan sonra parenteral yoldan kullanima
uygun liyofilize bir multivitamin preparatidir.
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CERNEVIT, suda ¢6ziinen ve yagda ¢oziinen vitaminlerin dengeli bir karigimidir ve parenteral
beslenme sirasinda giinliik gereksinimleri saglar. CERNEVIT; erigkinlerin ve 11 yas ve tlizeni
¢ocuklarin metabolizmasinda esas olan, K vitamini disinda, suda ¢6ziinen 9 ve yagda ¢6ziinen
3 vitamini igerir. Bilesenleri, FDA’nin devraldigt AMA (Amerikan Tip Birligi) onerilerine
uygundur. CERNEVIT, karma misel olarak adlandirilan fizyolojik bir yardimci madde
sayesinde dogrudan intravenoz veya intramuskiiler yolla uygulanabilir.

CERNEVIT’in farmakodinamik 6zellikleri, bilesiminde bulunan 12 vitamine ait 6zelliklerdir.

Preparatin asiditesi, sulandirildiktan sonra pH’1 5,9 olacak sekilde sodyum hidroksit ve
hidroklorik asitle ayarlanmuistir.

CERNEVIT bilesimindeki vitaminler viicutta birgok metabolik siire¢ i¢in az miktarlarda
gerekli olan organik maddelerdir. Viicutta hi¢ sentezlenmezler veya yetersizve ¢ok az miktarda
sentezlenirler.

Vitaminler suda ¢6ziinen ve yagda ¢oziinenler olarak siniflandirilabilirler:

- A, D, E, K vitaminleri yagda ¢Ozilinen vitaminlerdir.

- Biotin, folik asit, niasin, pantotenik asit, B;, B,, B¢ ve By, vitaminleri ile C vitamini ise suda
¢6zlinen vitaminler olarak siiflandirilir.

Vitamin eksiklikleri genellikle diyetle yetersiz alim sonrasi veya hamilelik gibi artmis ihtiyag
sonrast gelisebilecegi gibi emilim, kullanim veya atilim gibi metabolizma bozukluklarmm
goriildiigi hastaliklar sirasinda da (kronik alkolizm, hipertiroidizm, kaseksi, agir hastaliklar
veya yaralanmalar gibi) geligebilir.

Vitamin preparatlari, klinik olarak spesifik vitamin eksikliklerinin dnlenmesi ve tedavisinde
kullanilabilir.

Bir vitamin eksikligi oldugunda genellikle diger vitamin eksiklikleri (klinik veya subklinik
olarak) eslik eder. Bu yilizden, multivitamin preparatlarinin kullanim1 bu hastalarda faydah
olabilir.

Yiiksek miktarlarda vitamin kullanimi, bir¢ok hastalikta 6nerilmektedir. Fakat bu kullanimm
yarar1 hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Suda ¢6ziinen vitaminlerin fazla miktarlarda
alinim, idrarla atilmalar1 sebebiyle ¢ok az etkiye sahiptir. Yagda ¢dziinen vitaminlerin fazla
miktarlarda alinimi ise viicutta birikkmelerinden dolay: tehlikelidir.

Suda ¢oziinen vitaminler 6zelikle 1518a maruz kalan ¢ozeltilerde olmak tizere seyreltildiklerinde
degrade olmaya egilimlidirler. Vitaminlerin beslenme karigimlarina ilavesi infiizyondan hemen
once yapilmalidir. Karisim hazirlandiktan sonra genellikle 24 saat i¢erisinde kullanilmali ve
1siktan korunmalidirlar.

A vitamini:

- Viicutta 3 sekilde bulunur: Retinol, retinoik asit ve retinal.

- A vitamininin fizyolojik gorevler karisiktir: Hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunda,
gorme ve lireme fonksiyonlarinda ve steroid metabolizmasinda gorev alir.
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D vitamini:
- Fosfor ve kalsiyum homeostazisinde rol alir.
- Bagirsak, kemikler ve bobrekteki spesifik transport mekanizmalarini stimiile eder ve serum
kalsiyum, fosfor seviyelerini arttirir.
- D vitamininin baslica etkileri sunlardir:
o Kalsiyum ve fosforun bagirsaktan aktif transportunun stimiilasyonu
o Kalsiyum ve fosforun kemikten resorpsiyonlarnnin stimiilasyonu
o Kalsiyumun renal reabsorbsiyonunun stimiilasyonu.

E vitamini:

- Temel fonksiyonu bir antioksidan olarak hiicresel metabolizmada bazi temel molekiillerin
oksidasyondan korunmasi ve hiicre membranlarinin stabilizasyonudur.

- A vitaminini ve karotenleri oksidasyondan korur.

- Eritrositlerdeki hemoglobulin molekiiliiniin “hem” béliimiiniin sentezinin diizenlenmesinde
rol alir.

B, vitamini (tiamin):

- Viicutta az miktarda depo halde bulunur.

- Oksidatif dekarboksilasyon reaksiyonlarinda koenzim olarak gorev alir.

- Enerji metabolizmasindaki reaksiyonlar i¢in gereklidir.

- Aktif sekli olan tiamin-pirofosfat (TPP) karbonhidrat metabolizmas1 ve noral iletimde gorev
alr.

B, vitamini (riboflavin):

- Fosforilasyona ugrayarak, bazi enzimlerin prostetik grubu olan flavin monotikleotid (FMN)
ve flavin adenin diniiklotid (FAD) isimli iki fosfor esterinin olusumuna yol agar. Bu
flavoproteinlerin, degisik substratlarin degradasyonunda 6nemli gérevleri vardir.

- Hiicresel enerji iireten enzimatik reaksiyonlarda gérev alir (Krebs dongiisii, solunum zinciri,
yag asitlerinin ve piirin metabolizmast).

Niasin (nikotinik asit):

- Aktif sekli; nikotinamid adenin dintikleotid (NAD) ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADP) isimli iki koenzimdir.

- Bu iki koenzim hidrojen alicis1 ve vericisi gorevi goriirler. Karbonhidratlarin, lipidlerin ve
proteinlerin sentez ve degradasyonunda gorev alirlar.

Bs vitamini (pantotenik asit): )
- Koenzim-A’nin bilesiminde yer alir. Ozellikle seker, yag asitleri ve steroidlerin sentez ve
degradasyon reaksiyonlar1 olmak {izere bircok metabolik reaksiyonda gorev alir.

B¢ vitamini:

- Bir¢ok metabolik reaksiyonda gorev alir.

- Aminoasitlerin metabolizmasinda bir koenzim olarak dekarboksilasyon, transminasyon,
deaminasyon ve transsiilfirasyon reaksiyonlar1 i¢in gereklidir.

Biotin:

- Karbonhidratlarin, lipidlerin ve proteinlerin ara metabolizmalarinda 6nemli géreve sahiptir.

- Karboksilasyon reaksiyonlarinda 6nemli géreve sahiptir.

- Piirin, pirimidin ve bazi amino asitlerin (I6sin, ornitin, sitriilin, methiyonin vb.)
metabolizmasinda gorev alir.
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Folik asit:

- Tek basma biyolojik aktiviteye sahip degildir. Biyolojik aktif sekli indirgenmis seklidir.

- Folik asidin indirgenmis sekli olan tetrahidrofolik asit, serin ve histidin
metabolizmasinin sonucunda olusan monokarbonat gruplariin transferinde gérev alan folik
koenzimlerin tiimiiniin ortak bir substratidir.

- Metiyonin, piirin ve niikleik asitlerin sentezinde gérev alir.

- Bj; vitamini pirimidinlerin ve DNA nin sentezi i¢in gereklidir.

C vitamini:

- Biyolojik fonksiyonlan tam olarak heniiz anlasilamanmustir.

- Hidrojen iyonlarinin transferine ve intraseliiler oksidasyon-rediiksiyon potansiyelinin
diizenlenmesine katkida bulunur.

- Amino asit, kolajen, ilaglarin mikrozomal metabolizmasi, adrenerjik hormonlarin iiretimi ve
metabolizmasi ve folat metabolizmasi i¢in gereklidir.

- Ayrica bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmasinda ve antikor
sentezinde gorev alir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
CERNEVIT’in farmakokinetik 6zellikleri, bilesimindeki 12 vitaminin 6zellikleriyle aymdir.

Genel ozellikler:
Emilim
Uriin intravendz yoldan verildigi i¢in uygulanabilir degildir.

Dagilim

e A vitamini:
A vitamini plazmada spesifik bir al-globuline (retinol-baglayan protein) bagli durumda
dolasir.
Normal sartlarda viicutta yaklasik 2 yila kadar viicut gereksinimlerini karsilamaya yetecek
miktarlarda A vitamini depolanmistir. A vitamini esas olarak retinil palmitat olarak, az
miktarlarda ise retinol ve retinal olarak karacigerde depolanir. Karaciger disinda daha az
miktarlarda olmak iizere bobrek, akciger, adrenal, retina ve intraperitoneal yag dokusunda
retinil palmitat olarak dagilir.
Plasentadan kolayca gegemez; siite dagilir.

e D; vitamini (kolekalsiferol):
Benzer kimyasal yapiya sahip kimyasal maddeler olan ve topluca D vitamini olarak
adlandirilan D  vitaminlerinin metabolitleri arasinda alfakalsidiol (1-hidroksi
kolekalsiferol), kalsitriol (1,25-dihidroksikolekalsiferol), kolekalsiferol (vitamin Dj),
dihidrotasisterol (DHT) ve ergokalsiferol (vitamin D;) yer alir. CERNEVIT, normalde
insan derisinde ultraviyole 1sin1 ile {iretilen kolekalsiferol (D vitamini) igerir.
CERNEVIT bilesimindeki kolekalsiferol karacigerde 25-hidroksikolekalsiferole
metabolize olduktan sonra bobreklerde hidroksile edilerek, en aktif D vitamini formu olarak
kabul edilen kalsitriole (1,25-dihidroksikolekalsiferol) dontisir.
D; vitamini metabolitleri plazmada spesifik plazma proteinlerle taginir ve plazmadaki
terapOtik etkinliklerini yaklasik 3-5 giin devam ettirirler.
Plasentadan geger; siite dagilir.

e FE vitamini (alfa-tokoferol):
Hizla tiim dokulara dagilir ve yag dokusunda depolanir.
E vitamini plasentadan geger; siite dagilir.
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e ( vitamini (askorbik asit):
Viicudun sulu kompartimanlarina dagilir. Adrenal kortekste, I6kositlerde, trombositlerde
ve hipofiz bezinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.

e B, vitamini (tiamin):
Tiamin, en yliksek konsantrasyonlari karaciger, beyin, bobrekler ve kalp dokusunda olmak
iizere tim dokularda yaygin olarak dagilima ugrar. Alinan miktarlari glinliik gereksinimden
fazla oldugunda dokulardaki diizeyi normalin 2-3 kat1 fazla olur.

e B, vitamini (riboflavin):
Plazmada proteinlere baglanma orani1 %60'dir. Plazma proteinlerine riboflavin 5-fosfat
(flavin mononiikleotid [FMN]) ve flavin adenin diniikleotid (FAD) olarak baglanir.
Riboflavin aralarinda gastrointestinal mukoza hiicreleri, eritrositler ve karaciger dokusu
olmak iizere bircok dokuda FMN ve FAD olarak yaygin bir sekilde dagilima ugrar.
Riboflavin yalnizcaretina dokusunda serbest olarak depolanir; karaciger, dalak, bobrekler
ve kalpte esas olarak FAD seklinde kisitl bir depolanmasi vardir.
Riboflavin plasentadan geger; siite dagilir.

e B¢ vitamini (piridoksin):
B¢ vitamini piridoksin, piridoksal ve piridoksamin seklinde bir¢ok yiyecekte bulunan ve
suda eriyebilen bir B kompleks vitaminidir. Gidalarla alinan B¢ vitamininin bu formlan
insan viicudunda tiriptofan gibibaziamino asitlerin metabolizmasiile karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinin, hem molekiiliiyle bir inhibitér ndrotransmitter olan GABA'nn
sentezinde esansiyel ko-enzimler olan piridoksal fosfat ve piridoksamin fosfata doniisir.
CERNEVIT'In bilesiminde bulunan piridoksin hidrokloriir plazmada proteinlere
baglanmaz. Esas olarak karacigerde ve daha az olarak kas ve beyin dokusunda depolanir.

e B, vitamini (siyanokobalamin):
B, vitamini kobalt igeren B grubundan bir vitamindir. Siyanokobalamin ve
hidroksikobalamin B, vitamininin sentetik formlaridir.
B, vitamini karacigere, kemik iligine ve diger dokulara dagilir.
B, vitamini plasentadan gecer; siite dagilir.

e By vitamini (folik asit):
Folatin serumda normal diizeyleri yaklasik 5 ila 15 ng/mL; beyin-omurilik sivisindaki
normal diizeyleriyse yaklagik 16 ila 21 ng/mL'dir.

e Bs vitamini (pantotenik asit):
Tiim dokulara konsantrasyonu 2 ila 45 mcg/g olacak sekilde dagilir.

e Bg vitamini (biotin):
Biotin plazmada serbest olarak ya da proteinlere baghh olarak bulunur; esas olarak
karacigerde depolanir.

e Nikotinamid:
Ayni zamanda niasin amid olarak da bilinen nikotinamid, B; vitaminin (niasin) amididir.
Nikotinamid B vitaminleri grubundan suda ¢ziinen bir vitamindir. Insan viicudunda niasin
nikotinamide doniisiir ve bu nedenle vitamin islevleri agisindan her ikisi de ayni1 sekilde is
goriir. Ancak nikotinamid niasinle ayn1 farmakolojik ve toksik etkilere sahip degildir ve
eriskinlerde giinlik 3 g'dan yiiksek dozlarda karacigere toksik etkileri olabilse de
kolesterolii diisiirmez veya yiiz/boyunda kizarmaya (flushing) neden olmaz.

Biyotransformasyon

e A vitamini:
Oral yoldan alman retinol esterleri gastrointestinal liimende pankreas enzimlerince
hidrolize edilir.
Retinol glukuronik asitle konjuge olur; B-glukuronid enterohepatik sirkiilasyona girerek
okside olur ve retinal ile retinoik aside doniisiir.
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Retinoik asit dekarboksilasyona ugrar ve glukronik asitle ileri konjugasyonaugrar.
Retinol re-esterifiye olarak esas olarak retinil palmitata dontsiir.

e D; vitamini (kolekalsiferol):
CERNEVIT bilesimindeki kolekalsiferol karacigerde 25-hidroksikolekalsiferole
metabolize olduktan sonra bobreklerde hidroksile edilerek, en aktif D vitamini formu olarak
kabul edilen kalsitriole (1,25-dihidroksikolekalsiferol) doniisiir.
Kalsitrioliin degisik derecelerde D vitamini etkinliginde bulunan bir¢ok metaboliti oldugu
belirlenmistir. Bu metabolitler sunlardir: 1o, 25-dihidroksi-24-okzo-kolekalsiferol; 1a, 23,
25-trihidroksi-24-okzo-kolekalsiferol; 1o, 24R, 25-trihidroksikolekalsiferol; 1a, 25R-
dihidroksikolekalsiferol-26, 23S-lakton; 1a, 25S, 26-trihidroksikolekalsiferol; 1o, 25-
dihidroksi-23-okzo-kolekalsiferol; 1o, 25R, 26-trihidroksi-23-okzo-kolekalsiferol ve 1a-
hidroksi-23-karboksil-24, 25, 26, 27-tetranorkolekalsiferol.

¢ E vitamini (alfa-tokoferol):
Esas olarak karacigerde olmak iizere tokoferonik asidin glukoronidlerine ve bunun y-
laktonuna yogun bigimde metabolize olur.

e (C vitamini (askorbik asit):
C vitamini, noradrenalin ve karnitinin biyosentezi, peptit hormonlarin amitlenmesi ve
tirozin metabolizmasinda rol oynayan mono-oksigenaz ya da di-oksigenaz etkinligi olan
enzimlerle etkileserek elektron alip verir. Bu nedenle ger¢cek bir metabolizasyondan
bahsedilemez. Metaboliti sayilabilecek olan dehidro-askorbat, oksalik asit, 2-O-metil
askorbat ve 2-ketoaskorbitol de viicuttan idrarla atilir.

e B, vitamini (tiamin):
Tiamin, plazmada ATP alarak tiamin pirofosfat (ko-karboksilaz) koenzimine hizla
metabolize olur.

e B, vitamini (riboflavin):
Gastrointestinal mukoza hiicrelerinde, eritrositlerde ve karacigerde fosforilasyona
ugrayarak riboflavin 5-fosfata (flavin mononiikleotid [FMN]) doniisiir; karacigerde olusan
FMN ise yine karacigerde flavin adenin diniikleotide (FAD) dontisiir.

e B¢ vitamini (piridoksin):
Piridoksin karacigerde metabolize olarak 4-piridoksik asit metabolitine dontistir.

e B vitamini (folik asit):
Folik asit karacigerde 7,8-dihidrofolik aside daha sonra da 5,6,7,8-tetrahidrofolik aside
doniistir.

e Nikotinamid:
Hiicrelerde niasin, nikotinamide ¢cok benzer yollarla nikotinamid adenin dintikleotid (NAD)
ve nikotinamid adenin dintikleotid fosfata (NADP) doniisiir. NAD* ve NADP* bir dizi
oksidasyon-rediiksiyon enzim reaksiyonunda koenzim olarak rol oynar.

Eliminasyon
e A vitamini:
Retinal, retinoik asit ve diger suda eriyebilen metabolitler idrar ve fegesle atilir.
Retinoik asit esas olarak safra eliminasyonuyla feges ile atilir.
Degisiklige ugramamis retinol genel olarak idrarla atilmamaktadir.
e D; vitamini (kolekalsiferol):
Kalsitrioliin serumdaki eliminasyon yarilanma stiresi 9-10 saattir.
D vitaminleribobreklerden elimine edilerek idrarla ve safra yoluyla elimine edilerek fecesle
atilirlar.
e FE vitamini (alfa-tokoferol):
E vitamini esas olarak safra yoluyla elimine edilerek fegesle atilir.
Idrarla atilim1 da vardir.
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e (C vitamini (askorbik asit):
Askorbik asitin ortalama yarilanma siiresinin 16 1la 20 giin kadar olduguna inamilmaktadr.
C vitamini suda ¢Oziinen bir vitamin oldugundan idrarla atilir. Askorbik asidin
bobreklerden atilim i¢in esik plazma degerlerinin 0,8 ila 1,4 mg/dl arasinda oldugu
disiiniiliir. Bu diizeylerin tizerindeki vitamin C bobreklerden siiziilerek atilir.
e B, vitamini (tiamin):
Tiaminin fazlasi idrarla atilir.
e B, vitamini (riboflavin):
B, vitamininin oral ya da IM enjeksiyonu sonrasi yarilanma siiresi yaklasik 66 ila 84
dakikadir. Uygulanan bir dozun %9 kadar1 degismeden atilir; kalanin nasil elimine edildigi
bilinmemektedir.
e B¢ vitamini (piridoksin):
Plazma yarilanma stiresi 15 ila 20 giin kadardir.
Esas olarak idrarla 4-piridoksik asit metaboliti seklinde atilir.
e B, vitamini (siyanokobalamin):
By, vitaminin %50 ila %98'1 idrarla atilir.
e By vitamini (folik asit):
Folik asitin %90'a kadar olan biiyiik boliimii idrarla ve az miktarlarda fecesle elimine edilir.
e B; vitamini (pantotenik asit):
Yaklasik %70'i idrarla atilir.
e Bg vitamini (biotin):
Biotin esas olarak idrarla degismeden atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Bu konu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

e A vitamini:
Pnomoni ve kronik nefritli hastalarda, degisiklige ugramamais retinol da idrarla atilabilir.

e Dj; vitamini (kolekalsiferol):
Nefritik sendromu olan ya da hemodiyaliz goren hastalarda serum D vitamini diizeyler
diiser ve disardan alinan D vitaminlerinin plazmada en yiiksek diizeylerine ulagsma zamani
uzar.

e B, vitamini (riboflavin):
Hemodiyalizle eliminasyonu, bobreklerden normal yolla atilimindan daha yavastir.
Yenidogan bebeklerde iiriner eliminasyon daha yavas olmasma ragmen, atilan toplam
miktar infantlardakiyle aymdir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler)

Uzun siireli parenteral beslenme sirasinda CERNEVIT alan hastalarda A, D ve E vitaminlerinin
plazma konsantrasyonlari normal diizeylerine gelir ve bu sekilde normal sinirlar1 i¢inde idame
eder.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

CERNEVIT ile klinik 6ncesi giivenlilik caligsmas1 yapiimamistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Glisin

Glikokolik asit (s1g1r kaynaklr)
Soya lesitini

Sodyum hidroksit (pH ayar1igin)
Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)

6.2. Gec¢imsizlikler

Gecgimlilik ¢alismalarinin yapilmamasi durumunda, bu tibbi iiriin, diger tibbi iiriinler ile

karistirilmamalidir.

o Aditifler, CERNEVIT igeren parenteral besinlerle ge¢cimsizlik gosterebilir.

e Diger tibbi iiriinler veya maddeler eklenmeden Once, gecimlilikleri ve elde edilecek
preparatin stabilitesi dogrulamalidir.

e Y-kateterde ge¢imsizlik gosteren ilaglarin eszamanli uygulanmasi gerekiyorsa, ayr1 IV
hatlar yoluyla uygulama yapilmalidir.

e CERNEVIT igerigindeki A vitamini ve tiamin, parenteral besin ¢ézeltilerindeki bistilfitlerle
(6rnegin eklenen maddeler sonucu) reaksiyona girerek, A vitamini ve tiaminin
bozunmasina yol agabilir.

e (Cozeltinin pH degerindeki artis, bazi vitaminlerin bozunmasini arttirabilir. CERNEVIT
iceren karisimlara alkali ¢ozeltiler eklenirken bu durum dikkate alinmalidir.

e Karisimda kalsiyum konsantrasyonlarinin artmasiyla, folik asit stabilitesi bozulabilir.

e Vitaminlerile belliantibiyotikler ve eser elementler dahil diger tibbiiiriinler arasindabirgok
gecimsizlik tanimlanmastir.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Flakon dis kutusunda saklanmalidir.
Sulandirma islemi ardindan, 25°C’de 6 saat boyunca fizikokimyasal stabilite gdsterilmistir.

Mikrobiyolojik ac¢idan, bu iiriin, sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Hemen
kullanilmamasi durumunda, sulandirildiktan sonra kullammakadar saklama siireleri ve kosullan
kullanicinin sorumlulugundadir ve sulandirma islemi kontrollii ve gecerli aseptik kosullar
altinda yapilmadigs siirece, 2°C ila 8°C arasinda en fazla 24 saat saklanabilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Her bir karton kutu 4 adet tip-I1 kahverengi cam flakon igerir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontroli” yonetmeligi ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

Sulandirma ve parenteral besin karisiminin bileseni olarak {iriiniin kullanimi sirasinda aseptik
kosullara uyulmaldir.
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Flakonun saglam oldugundan emin olunmalidir.

Liyofilize tozu ¢6ziindiirmek i¢in nazikge karistirilmalidir.

Flakondan aktarmadan 6nce, CERNEVIT tamamen ¢dziinmelidir.

Sulandirilan ¢dzelti berrak degilse ve orijinal miihiir bozulmussa {iriin kullanilmamalidir.

CERNEVIT parenteral besin ¢ozeltisine ekledikten sonra, anormal renk degisimi ve/veya
¢okelti, cozlinmeyen kompleksler veya kristallerin olusumu ag¢isindan kontrol edilmelidir.

CERNEVIT in parenteral besin karigiminin bileseni olarak kullanildigi durumlarda nihai ¢6zelti
iyice karistirtlmalidir.

Sulandirilan CERNEVIT’ in tamami kullanilmadiginda, kalan kisim imha edilmeli ve sonraki
karigimlar i¢in saklanmamalidir.

Parenteral tibbi {irlinler, uygulamadan once partikiillii madde ve anormal renk degisimi
agisindan, ¢ozeltinin ve kabin izin verdigi 6l¢iide gorsel olarak incelenmelidir.

Tiim parenteral besin c¢ozeltilerinin uygulanmasi sirasinda nihai filtre kullanilmasi
Onerilmektedir.

Siringa kullanarak, 5 mL enjeksiyonluk ¢ézelti suyunu veya %5 glukoz ¢ozeltisini veya %0,9
sodyum kloriir ¢ozeltisini flakon i¢ine enjekte ediniz.

Tozu ¢dziindiirmek i¢in nazikce karistiriniz.

Elde edilen ¢ozelti sari-turuncu renkte olmalidir.
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