KISA URUN BILGisi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ACMEL 500mg/smL IM/IV/SC enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul
Steril-Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde:
Her bir ampul (5 mL) 500 mg C Vitamini (askorbik asit) igerir.

Yardimci maddeler:

Metil paraben (E218)......... 4 mg
Propil paraben (E216)........ 0.5mg
Sodyum hidroksit.............. 120 mg
Yardimci maddeler igin 6.1"e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Seffaf cam ampul icerisinde steril, apirojen ve berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terap6tik endikasyonlar

ACMEL, C Vitamininin akut eksikliginde veya oral kullaniminin kontrendike oldugu
durumlarda (6rnegin vyara iyilesmesi, yaniklar, enfeksiyonlar, travma, tirotoksikoz ve
operasyon sonrasinda) kullanilir. Ayrica idyopatik methemoglobinemi tedavisine yardimci
olarak kullanthr,

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve suresi:

Yetigkinlerde askorbik asit eksikliginde ginde 1 ya da 2 kez 100-250 mg olarak
onerilmektedir. Siddetli durumlarda 1-2 grama kadar dozlar uygulanabilir.

Diger

Idyopatik methemoglobinemide, bélinmis halde giinlik 300-600 mg dozlar tavsiye
edilmektedir.

Uygulama sekli:

ACMEL, intramuskiiler, subkiitan ya da intravenz yoldan verilebilir. intramiiskiiler yoldan
uygulama tercih edilir. Intravenéz yoldan uygulama yapilirken yavas infiizyonla
uygulanmahdir ¢linkl hizli intraven6z enjeksiyon gecici olarak sersemlige neden olabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Bobrek yetmezligi:

Kronik hemodiyalize giren hastalara 6nerilen doz 100-200 mg/giin“dur. Bobrek fonksiyonlar
bozulmus veya bobrek tasi dykisl olan hastalara ACMEL verilirken dikkatli olunmahdir
(Bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon:
Tedavi amagh uygulamalarda klinik belirtiler devam ettigi stirece doz ginde 100 — 300 mg (1-
3 mL)"dir. Koruyucu tedavi i¢in glinlik doz 30 mg’dir.

Geriyatrik populasyon:
Yaslilar igin 6zel doz tavsiyesi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ACMEL igerdigi maddelerin herhangi birine karsl asiri duyarliligi oldugu bilinen kisilerde
kullantimamalhdir.

Hiperoksaliri durumunda kullanilmamalidir.

Asiduri veya normal idrar pH’sI ve oksaliri ile birlikte gorilen bdbrek tasi vakalarinda C
vitamini kullaniimamahdir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Askorbik asitin yiksek dozlari, triner oksalat seviyelerini yukseltir ve bobrekte kalsiyum
oksalat taslarinin olusumuna sebep olabilir. Bobrek fonksiyonlari bozulmus olan veya bobrek
tasi dyklsi olan hastalar, bu etkiye daha duyarl olabilir.

Askorbik asit, demir absorbsiyonunu artirdigindan yiiksek dozlar, hemokromatoz, talasemi,
polisitemi, l6semi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli olabilir. Asiri demir yuku
hastaligl durumunda, askorbik asit alimi minimumda tutulmalidr.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi bulunan hastalara askorbik asit
verildiginde hemoliz gelisebildiginden dikkatli olunmalidir.

Askorbik asitin yuksek dozlarinin, orak hiicreli anemi hastalarinda orak hticre krizleri ile
iliskili oldugu ortaya konulmustur.

Kronik olarak yiiksek dozda askorbik asit kullanimi, ilacin metabolizmasinin artmasina neden
olabilir. Dolayisiyla dozaj ani olarak azaltildiginda yoksunluk belirtileri gelisebilir. Bdyle bir
durumda yuksek dozaja geri donulmeli ve dozaj daha yavas sekilde azaltiimalidir.

Yuksek potensli vitaminler ¢ok hizli infize edildiginde kimyasal iritasyona bagl olarak
damar boyunca agri ve nadiren tromboflebit gelisebilir. Bu nedenle ¢ozelti yavas olarak infuize
edilmelidir ve infizyon suresince ekstravazasyondan sakinmak icin dikkatli olunmalidir. Tum
parenteral ¢ozeltiler icin gecerli oldugu gibi, dzellikle kalp ve akciger hastalarinda dolasim
sistemine asiri yuk bindirmemeye 6zen gosterilmelidir.

Askorbik asitin diyabetojenik etkisi hala tartismahdir. Bununla birlikte uzun dénem ACMEL
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tedavisi alan hastalarda kan glukoz konsantrasyonu, 6zellikle tedavinin baslangi¢c doneminde
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 énce askorbik asit kullanimi kesilmelidir.

Teorik olarak askorbik asitin yuksek dozlari, Urik asit atilimi tzerindeki etkisinden dolayi
duyarl hastalarda gut artritine neden olabilir.

Askorbik asitin hizla cogalan ve genis sekilde yayilmis timorleri siddetlendirebildigi
disundlmektedir. Bu nedenle ilerlemis kanserlerde askorbik asit recete edilirken dikkatli
olunmalidir.

Bu tibbi Grlin her 5 mL"lik dozunda 69 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

ACMEL, metil paraben (E218) ve propil paraben (E216) igerdiginden dolay! alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) ve olaganusti olan bronkospazma sebebiyet verebilir.

Isiga maruziyette askorbik asit ¢Ozeltilerinde sararma olusabilir. Her ne kadar bu renk
degisimi ACMEL’in terap6tik aktivitesini azaltmasa da ampullerin ambalajinda muhafaza
edilmesi onerilir.

4.5. Diger tibbi Granler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Aspirin: Es zamanh kullanim halinde askorbik asitin idrarla atihiminda artma, aspirinin
atithminda ise azalma meydana gelir. Aspirinin, askorbik asit absorbsiyonunu yaklasik 1/3
oraninda disurdtgi bulunmustur.

Dikumarol: Askorbik asit alimindan sonra protrombin zamaninin kisaldigi istisnai bir vaka
mevcuttur,

Varfarin:  Askorbik asitin, varfarinin etkilerini azalttiginin gorildigi bazi vakalar
bildirilmistir.

Etinilestradiol: Gunlik 1 gram dozajda askorbik asit, oral kontraseptif preparatlardan
etinilestradiolun biyoyararlanimini artirir. Boylece disuk doz kontraseptifler, daha yiiksek
dozlulara farmasotik ve toksikolojik dzellikler bakimindan benzer hale gelir. Bu etki 6zellikle
askorbik asit destegine son verildiginde ©nem kazanir cunki bu durumda hormon
emilimindeki duslis ani kanama ve hatta kontrasepsiyonda bozulmaya neden olabilir.

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

Desferrioksamin: Askorbik asit desferrioksamin ile es zamanli verildiginde demirin atilimini
arttirabilir. Bununla beraber es zamanl tedavi alan hastalarda kardiyomiyopati ve konjestif
kalp yetmezligi durumlari gorulmistir. Bu durum, askorbik asitin dalak ve diger
retikuloendotelyal dokulardan demiri mobilize etmesiyle visseral organlarda demir
birikiminin artmasi seklinde aciklanabilir.

izoprenalin: izoprenalinin kronotropik etkisi, askorbik asit ile es zamanli verildiginde azalr.

Alkol: Alkol askorbik asitin kandaki seviyelerini azaltir.
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Distlfiram: Askorbik asitin kronik veya yiiksek dozlarda kullanimi, es zamanh kullanimda
disulfiram-alkol etkilesimini engelleyebilir.

Meksiletin: Askorbik asitin ylksek dozlar ile meksiletin es zamanh uygulandiginda
meksiletinin renal atihmi hizlanabilir.

Barbitlratlar (Primidon): Barbitlratlar (primidon) ile es zamanh verildiginde, askorbik asitin
Uriner atilimi artabilir.

Amfetamin ve trisiklik antidepresanlar: Askorbik asit, amfetaminlerin ve trisiklik
antidepresanlarin renal tiibuler reabsorbsiyonunu dustirmustr.

Flufenazin ve diger fenotiyazinler: Askorbik asitin fenotiyazinlerin terapotik etkisini
dustrdugi rapor edilmistir. Flufenazin konsantrasyonu da disebilir.

Laboratuvar testleri: Askorbik asit, glukoz oksidaz testi, bakir sulfat testi gibi oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlarini kapsayan laboratuvar testleriyle reduktan niteligi nedeniyle
etkilesmektedir. Askorbik asit, serum transaminazlar ve laktik dehidrogenazin otoanalizor
cihaziyla tayininde engel olusturur. Gizli kan ve serum teofilin seviyeleri tayini igin
uygulanan bazi testleri de etkileyebilir.

Askorbik asitin doku desattrasyonuna sebep olan ilaglar arasinda sigara kaynakli nikotin, bazi
istah baskilayicilar, fenitoin, bazi antikonvilsan ilaglar ve tetrasiklinler de bulunmaktadir.
Yuksek dozlardaki askorbik asit idrarin asitlesmesine, dolayisiyla asidik ¢zellikteki ilaglarin
beklenmeyen sekilde renal tiibller reabsorbsiyona ugramasina ve boylece olusan cevabin asir
olmasina yol acabilir. Diger taraftan, bazik ilaclar azalmis reabsorbsiyon gosterebilir, bu da
terapotik etkide dusme ile sonuglanir.

Qzel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlar ile ilgili olarak hicbir etkilesim calismasi yapiimamistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyon ile ilgili olarak higbir etkilesim calismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
ACMEL"in yuksek dozlari ile etinilestradiol iceren oral kontraseptifler birlikte kullanildiktan
sonra askorbik asit destegine son verildiginde kontrasepsiyonda bozulma olabilir (Bkz. Bolum
4.5. Diger tibbi trtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Gebelik dénemi

Askorbik asit plasentadan gecer. Gebelik sirasinda askorbik asitin ylksek dozlarinin alimiyla
fets buna adapte olabilir ve dogum sonrasi yoksunluk sendromu seklinde askorbik asit
eksikligi gelistirebilir. Bu nedenle, ilacin yiksek dozlari (6r. 1 gramin (zerindeki dozlar)
beklenen yararlar potansiyel riskten fazla olmadikca gebelerde veya gebe kalma olasihig
olanlarda kullaniimamalhdir.
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Laktasyon donemi

Askorbik asit anne sttune geger. Yuksek dozda alinmasinin bebege zarar verici etkisi olup
olmadigi bilinmemektedir, ancak teorik olarak bu mumkindir. Bu nedenle emziren annelerin
beklenen yarar potansiyel riskten fazla olmadikca maksimum gilinliik gereksinimi asmamalari
onerilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
ACMEL’in Greme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

ACMEL’in ara¢ ve makine kullanimi tizerine etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

C vitamininin fazlasi viicuttan atildig: igin yan etki olusturma potansiyeli disuktir. Klinik
denemeler esnasinda gdzlemlenen ACMEL’e bagl istenmeyen etkiler asagidaki siklik
derecelerine gore siralandiriimistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek
(>1/10000, <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Seyrek: Dokuntd, kasinti, nefes almada guglik, goglste darlik, agiz, yiz, dudak ve dilde

sisme gibi alerjik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Bas agrisi, bas donmesi ya da sersemlik, yorgunluk, uyku bozuklugu

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Mide krampi, diyare, bulanti ya da kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Bilinmiyor: Flushing (al basmast) ya da kizariklik

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Kol ve bacaklarda duyarlilik, agri, ates ya da sislik

Bobrek ve idrar hastaliklari

Seyrek: Idrar yapmada gigliik

Bilinmiyor: Bobrek tasl olusumu, hiperoksaluri, ditirez

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Enjeksiyon bélgesinde ciddi reaksiyonlar

Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesinde agri, sislik

4.9. Doz asimi ve tedavisi
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Yuksek dozlar, diyareyi de igeren gastrointestinal bozukluklara yol acabilir. Yiksek dozlar
ayrica, idrarin asidik olmasi durumunda hiperoksaliri ve bobrek tasi olusumuna sebep
olabilir. Glinlik 600 mg veya daha tizerindeki dozlarin idrar sokttrici etkisi vardir. Doz asimi
halinde tedavi durdurulmali ve semptomatik tedavi gergeklestirilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup : Askorbik asit (Vitamin C) ve kombinasyonlari
ATC kodu : A11GA01

Suda ¢6zinen bir vitamin olan askorbik asit, kollajen ve interselliler materyalin olusumu igin
esansiyeldir. Bu yiizden kikirdak, kemik, dislerin gelisimi ve yara iyilesmesi icin gereklidir.
Ayni zamanda folik asitin folinik asite donusimunde rol oynar, demirin gastrointestinal
kanaldan emilimini kolaylastirir. Hemoglobin olusumunda ve eritrositlerin olgunlasmasinda
etkilidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Askorbik asit, agirlikl olarak ince bagirsagin st kisminda sodyuma bagimli aktif transport
mekanizmasi yoluyla emilir. Askorbik asit yiksek konsantrasyonlarda bulundugunda, emilim
pasif diftizyon 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 orani yaklasik olarak %50 den %15"e diser, ancak mutlak olarak emilen madde miktari
artmaya devam eder.

Dagilim:
Askorbik asitin plazma proteinlerine baglanma orani yaklasik olarak %24°tur. Serum

konsantrasyonlari normal olarak 10 mg/L"dir (60 umol/L). 6 mg/L nin (35 umol/L) altindaki
konsantrasyonlar, C vitamini aliminin her zaman yeterli dizeylerde olmadigini gosterir. 4
mg/L"nin (20 pmol/L) altindaki konsantrasyonlar ise, vitamin aliminin yetersiz oldugunu
gosterir. Klinik askorbik asit eksikliginde ise serum konsantrasyonlari 2 mg/L nin (10
pumol/L) altindadir.

Biyotransformasyon:

Askorbik asit, dehidroaskorbik asit (izerinden kismen oksalik aside metabolize edilir. Ancak,
asirt miktarlarda alindiginda askorbik asit bliyik oranda degismemis bigcimde idrar ve diskiyla
atihr. Askorbik-asit-2-silfat da bir metabolit olarak idrarda bulunur.

Eliminasyon:
Fizyolojik vicut depolari yaklasik olarak 1500 mg dir. Askorbik asitin atilimi; yari émrd,

verilme sekli, verilen miktar ve emilim hizi ile iliskilidir.

Yaklasik 50 mg'lik oral bir C vitamini dozundan sonra, yari dmri yaklasik 14 gin, 1 g'lik bir
dozun verilmesinden sonra ise yaklasik olarak 13 saattir. intravendz yolla 500 mg sodyum
askorbat verilmesinden sonra, yari émri yaklasik olarak 6 saattir. 1-2 g/gliin"den daha disik
miktarlarda C vitamini alindiginda, ana atilim yolu bébreklerdir. 3 g'1 asan dozlarda ise artan
miktarlar degismemis bicimde diski ile atilir.
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5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri
Bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Metil paraben (E218)
Propil paraben (E216)
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Demir tuzlari, oksitleyici ajanlar, agir metal tuzlari; 6zellikle bakir tuzlari ile gegimsizdir.

Askorbik asit enjeksiyonlarinin aminofilin, bleomisin silfat, eritromisin laktobionat, nafsilin
sodyum, doksapram hidroklorir, sefazolin sodyum, nitrofurantoin sodyum, konjuge
ostrojenler, sodyum bikarbonat ve sulfafurazol dietanolamin ile gegimsiz oldugu rapor
edilmistir. pH ya da konsantrasyona bagli olarak nadiren gelisen gecimsizlik kloramfenikol
sodyum stksinat, klorotiyazit sodyum, hidrokortizon sodyum suksinat ve penisilin G
potasyum ile gbzlenmistir.

6.3. Raf omri

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Seffaf Tip | cam ampullere doldurulmus driin, 5 mL"lik 5 adet ampul igeren plastik tastyici
blister ile birlikte karton kutu iginde ambalajlidir.

6.6. Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniimamis olan Griinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu Y0netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

KEYMEN ILAC SAN. ve TIC. LTD. STI.
Sehit Gaffar Okkan Cad. No: 40

Golbasi 06830 Ankara

Tel :03124853760

Faks :03124853761

e-posta: keymen@keymen.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
233/1
9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIiHI

flk ruhsat tarihi : 29.06.2011
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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